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1.1.- CONCEPTOS GENERALES ANATÓMICO-
HISTOLÓGICOS DEL NERVIO ÓPTICO.
El nervio óptico (N.O.) es la estructura encargada de transmitir la
información, obtenida y elaborada en las capas externas e internas de la retina,
hacia el cerebro para su futuro procesamiento final (JONAS, 1993b)145. Es una
proyección de sustancia blanca del cerebro, por lo que podemos considerarlo como
una parte del Sistema Nervioso Central (S.N.C.) y no como un nervio periférico
(RAYNAUD,
1992fl3),
Esta última afirmación queda claramente puesta de manifiesto si tenemos en
cuenta dos características del N.O.: que sus fibras, al igual que las del cerebro y
médula espinal, están mielinizadas por oligodendrocitos y no por células de
Schwann como sucede en los nervios periféricos (REEH, í98í~), y que se
encuentra rodeado por tres vainas que son continuación directa de las meninges
del cerebro, razón por la cual se designan con idéntico nombre: duramadre,
aracnoides y piamadre (WOLF-HEIDEGGER, 1954361).
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El N.O. humano tiene una longitud que varía entre 35-55 mm., y un diámetro
que se incrementa desde 1,5 mm. (en la zona más próxima a la retina) hasta 3-4
mm. (pasada la estructura de la lámina cribosa) (DUKE-ELDER, 1960t
KESTENBAUM, 1963’~~; SARAUX, 19852¾RAYNAUD, 1992283); estando
constituido por:
- fibras nerviosas: los axones de las células ganglionares retinianas,
- células gliales: astrocitos, oligodendrocitos y microglia,
- vasos sanguíneos: pertenecientes a dos sistemas; por un lado, los vasos
dependientes de la arteria central de la retina (A.C.R.); y por otro los
derivados del sistema ciliar,
- y tejido conectivo: que constituye la lámina cribosa, y los septos o
tabiques que compartimentan el N.O. en fascículos. ¡
Desde principios de este siglo, clásicamente se han distinguido cuatro
porciones en el N.O. de los mamíferos (GREEF, 1914’~):
- Porción intraocular o intraescleral (0,5-1 mm.)
- Porción intraorbitaria u orbitaria (25 mm.)
- Porción intracanalicular (6-7,5 mm.)
- Porción intracraneal (10-12 mm.>
División que es aceptada por la mayoría de los autores actuales (DUKE-
-2-
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ELDER, I961~; WOLLF, 1961~; KESTENBAUM, l963’~~; HOGAN, 1971133;
ORTIZ, 1977218; REEH, 19812M; WIRTSCHAFTER, 1981358; JONAS,
1993b
145).
1.11.- LA CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO.
En este trabajo nos vamos a centrar únicamente en el estudio de la porción
intraocular y parte anterior de la porción intraorbitaria del N.O., zona que es
denominada por diversos autores como “CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO”
(HAYREH, 1966, 1974a, 1978,1987,1989, 1994¶¡3.íí4.íí6.¡í8í~; RAMÍREZ, 1983,
1 984267.~8; MORRISON,
1989¿t~5; JONAS, 1993b 145)
Siguiendo los criterios establecidos por HAYREH (1974a114> dividimos la
cabeza del N.O. en cuatro regiones:
A) Capa superficial de fibras nerviosas.
B) Región prelaminar.
C> Región de la lámina cribosa.
D) Región retrolaminar.
Las tres primeras regiones constituyen la porción intraccular del N.O.,
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mientras que la región retrolaminar pertenece a la porción intraorbitaria anterior
(RAMÍREZ, 1983, 1984~7.2~).
A) Capa superficial de fibras nerviosas (C.S.F.N.).
Esta formada, por un lado, por los axones de las células ganglionares que se
reinen a este nivel para constituir el N.O., y por otro, por una serie de limitantes
astrogliales.
Teniendo en cuenta las variaciones individuales, el número de axones que
constituyen el N.O. humano está comprendido entre 770.000 y 1.700.000
(MIKELBERG, 1989191; JONAS, 1992143); siendo en esta región amielínicos.
Los axones de las células ganglionares, siguen en la retina una trayectoria
rectilínea dirigiéndose hacia el disco óptico formando la capa de fibras nerviosas.
Estas fibras se pueden entremezclar a lo largo de su curso intrarretinal (RADIUS,
1979b,c248’~), pero según se van acercando al disco adquieren una ordenación
concreta, de tal forma, que las fibras de la retina periférica se disponen más
cercanas a la capa de células ganglionares; mientras que, las más centrales y las
cercanas al disco se disponen cerca de la membrana limitante interna y de la
-4-
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superficie del vítreo (HOYT, 1963’~; GARCÍA-SÁNCHEZ, 1979v; RADIUS,
1 979c249).
Al alcanzar el disco óptico, las fibras periféricas penetran por los márgenes
de la papila; y las más cercanas a la cabeza del N.O. pasan a través de la
superficie del disco para abandonar el globo ocular situadas en el centro del N.O.
(HOYT, 1963136; GARCíA-SÁNCHEZ, ¶97987; SENELICK, 1982~’; JONAS,
1993b145).
Las células astrogliales fundamentalmente constituyen en esta región varias
limitantes que separan el tejido nervioso del tejido de naturaleza mesodérmica, que
se denominan (ANDERSON, 1969a,1973””5; HOGAN, 197í’~~; BUSSOW,
i980~~; RAMíREZ, 1989a,b271’272):
- Limitante interna de Elschnig, que actúa aislando los axones
ganglionares de la superficie del vítreo.
- Menisco cenfral de Kuhnt, situado por debajo del tejido anterior,
ocupando la excavación central del disco óptico, rodeando a la arteria y
vena central de la retina.
La C.S.F.N. va a estar vascularizada fundamentalmente por ramas de las
-5-
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arteriolas retinianas principales (HENKIND, 1969121; ANDERSON, 197617.
LIEBERMANN, 1976172; RAMÍREZ, 19842~>, continuándose los capila~es del
disco con los capilares peripapilares retinianos, así como con la malla capilar
radial peripapilar (HAYREH, 1978’ 16, RAMÍREZ, 1989b272). Esta región también
puede estar irrigada por vasos derivados del sistema ciliar de la región prelaminar
(RAMÍREZ, 19842~). Asimismo, también pueden colaborar a la suplencia
sanguínea de esta zona las arterias cilio-retinianas (LIEBERMANN, 1976172.
HAYREH, 1978116; RAMÍREZ, 1983,1984, 1989b~7’~’272).
B) Regi6n prelaminar.
Este término define la porción del MO. conocida por muchos autores como
parte coroidea o anterior de la lámina cribosa (SALZMANN, 19122%; WOLTER,
1957~~; BLUNT, 196529; LEVITZKY, 1969170; ELKINGTON, ¶99Q7í>~
Los axones de las células ganglionares cuando se introducen en el canal
esclera! realizan un cambio de trayectoria de 900, agrupándose en haces o
fascículos rodeados por prolongaciones astrogliales que los envuelven
constituyendo estructuras similares a tubos. Estos astrocitos forman una malla o
-6-
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“cesta” que se conecta por su base con la lámina cribosa (WOLTER,
1957, 196I~~’~~; ANDERSON, 1969a,b’ l~l2). adoptando sus cuerpos celulares una
disposición columnar (LISS, 1956’~~; ORTIZ-MITTERER, 1974219; SKOFF,
1986311).
Como ocurría en la C.S.F.N., las fibras nerviosas, todavía amielínicas, se
encuentran aisladas de los tejidos adyacentes mediante limitantes gliales,
constituyéndose periféricamente:
- a nivel retiniano, el Tejido intermediario de Kuhnt (ANDERSON,
1970’~; HOGAN, í971’~~; OKINAMI, 1976215; SENELICK, i982~’);
- a nivel coroideo, el Tejido de Jacoby (ANDERSON, 1969a,19731¡¡iS).
Con respecto a su vascularización, esta región va a estar irrigada
principalmente por los vasos derivados del sistema ciliar que forman la
denominada precoriocapilar coroidea peripapilar (RAMÍREZ, 1984, 1989b~8’272
HAYREH, 1978,1989116.119). También la región laminar vecina, puede contribuir
con vasos centrípetos originados en el círculo de Zinn-Haller (HAYREH, 1978116;




Esta región del N.O. engloba lo que muchos autores han denominado como
parte posterior o escleral de la lámina cribosa (WOLTER, 1957365; ANDÉRSON,
1969b,1973’2”5; ELKINGTON, 199071).
La lámina cribosa esta constituida por expansiones esclerales de densas fibras
colágenas de 600 A de diámetro (ANDERSON, 19691V2; SARAUX, 1985297) y
tejido elástico, que dejan orificios a través de los cuales los axones ganglionares
atraviesan este sector (WILCZEK, í947~~~; WOLLF, 196O~& MORRISON,
El número de poros u orificios varía en el hombre desde unos 230 (JONAS,
199í,l992i42~í43) hasta 540 (OGDEN, 1988214); y su diámetro entre 19-220 gm.
(OGDEN, 1988214; ELKINGTON, 1990v’).
Asimismo, también se ha descrito la existencia de variaciones regionales, de
tal forma que en los cuadrantes nasal y temporal del disco, los elementos
estructurales (tejido conectivo y células gliales) están más desarrollados que en los
sectores superior e inferior (RADIUS, 1981a,c2~’252; QUIGLEY, 1981a2~’); de
tal forma, que en estos últimos sectores (superior e inferior), nos encontramos con




En esta región los astrocitos se disponen tapizando los orificios de la
estructura colágena cribiforme, rodeando y protegiendo los axones, algunos de los
cuales comienzan a mielinizarse en la parte final de la lámina (ANDERSON,
1969b, 197312.15; HOGAN, 1971133; ELKINGTON, í99O~’).
Periféricamente nos encontramos con un tejido de reborde, constituido por
tejido conectivo y glial, denominado: Tejido limitante de Elschnig
(SALZMANN, 19122%; WOLLF, 1961~~; KESTEBAUM, 1963).
En los últimos años, trabajos inmunohistoquimicos han puesto de manifiesto
la composición de las fibras colágenas de la lámina, así como de las n&merosas
membranas basales existentes a este nivel pertenecientes a las células endoteliales
de los vasos sanguíneos y a las células astrogliales. Gracias a estos estudios, se
sabe en la actualidad que el colágeno tipo 1, junto con el colágeno fibrilar tipo III
y VI, es el constituyente principal de los núcleos de tejido conectivo de las
laminillas o “lamellas” cribiformes (MORRISON, 1988,1989a,bflN;
GOLDBAUM, 19899t YANG, 1993~). Por el contrario, el colágeno IV, la
laminina y los proteoglicanos (queratan-sulfato y condroitin-sulfato) están presentes




SAWAGUCIrII, 1992298; THALE, 1993~~~>).
La nutrición de esta zona se realiza a expensas de ramas centrípetas
procedentes de las arterias ciliares cortas posteriores, así como por vasos
derivados del círculo de Zinn-Haller (LEVITZKY, 1969170; RAMÍREZ,
1983,1984, 1989b267’~’272); mientras que, la contribución de la A.C.R. es escasa
(HAYREH, 1978116)
D) Región retrolantinar.
La región retrolaminar se considera comprendida desde el final de la lámina
cribosa hasta el punto de entrada de la A.C.R. en e] N.O. (RAMÍREZ, 1984~~).
Esta región del N.O. esta constituida por los axones de las células
ganglionares fasciculados en haces por las prolongaciones astrogliales. Además
aparecen los oligodendrocitos, dispuestos en columnas y rodeando a las fibras
nerviosas con una vaina de mielina. Esta mielinización de las fibras, provoca el




El N.O. se encuentra rodeado por las tres vainas meningeas: duramadre,
aracnoides y piamadre; que dejan entre ellas dos espacios: subdural (entre la
duramadre y la aracnoides) y subaracnoideo (entre la aracnoides y la piamadre)
(SALZMANN, 19122%; WOLLF, 196í~«’; ANDERSON, 19691V2; SARAUX,
19852¾HAYREH, í984’3~). Desde la piamadre se introducen hacia el tejido del
N.O. tabiques conectivos que se van a orientar paralelos al eje del nervio.
Separando la piamadre de los axones ganglionares hay un tejido constituido
por prolongaciones y somas astrocitarios denominado: Manto glial periférico de
Fucbs o de Greef (ANDERSON, 1969a,1970,1973””4”5; HOGAN, í971’~~;
HAYREH, 1984117).
Finalmente, con respecto a la vascularización de la región retrolaminar, hay
que distinguir entre la zona axial y la periférica.
La zona axial esta nutrida por las ramas de la A.C.R. que emite durante su
trayecto intraneural (RAMÍREZ, 1983,1984, í989b~7’268’272; HAYREH, 1989119)
La zona periférica recibe vasos procedentes de ramas piales recurrentes del
círculo de Zinn-Haller y de la coroides peripapilar, de ramas piales de la A.C.R.
emitidas en su curso intravaginal, y de ramas piales de la arteria oftálmica y sus
colaterales (HAYREH, 1974a, 1978,1987114,116,118; FRANCOIS, 1977~; OLVER,
-11-
InCrqnlorción
1990215). Esta zona también va a estar irrigada por ramas de la A.C.R. que se van




1.2- ESTUDIOS SOBRE LAS CÉLULAS CUALES.
1.2.1- HISTORIA DE LA DESCRIPCIÓN DE LOS DISTINTOS TIPOS
GLIALES.
Aunque la neuroglia fue descrita en 1846 por VIRCHOW~9, no es hasta
principios del presente siglo cuando se describen detalladamente las distintas
estirpes que la constituyen: astroglia, oligodendroglia y microglia.
En un principio, los autores de finales del siglo XIX, como Andriezen,
Golgi o Weigert, solo distinguieron entre neuroglia intersticial y neuroglia
ependimiaria (RAMÓN Y CAJAL, 1899277).
RAMÓN y CAJAL (1899,1911277.279) da un impulso en el conocimiento de
estas células llegando a distinguir tres categorías:
- neuroglia fibrosa o astrocitos de radiaciones largas, propio de la sustancia
blanca;
- neuroglia protoplásmica o astrocito de radiaciones cortas y <ellosas,
propio de la sustancia gris;
- y el tercer elemento, el corpúsculo adendrítico o indiferenciado.
- 13 -
InC rodurción
Es DEL RÍO-HORTEGA, con sus trabajos realizados entre 19í9~1932ó3~s,
quien va a desenmascarar que bajo el nombre de Tercer Elemento de Cajal, se
ocultan en realidad dos estirpes celulares completamente distintas: la microglia y
la oligodendroglia. Esta distinción fue debida al perfeccionamiento de Las técnicas
de impregnación, al poner en práctica un nuevo método: la tínción al carbonato
de plata. Utilizando esta tinción, en un primer momento, DEL RÍO-HORTEGA
(191963) diferencia entre microglia y glia interfascicular. Justifica el término
microglia por el tamaño considerablemente menor que presentan respecto a los
astrocitos fibrosos y protoplásmicos, pero su posible origen mesodérmico le inclina
a designarías como “mesoglia”.
La descripción de la oligodendroglia, tiene lugar en í920’~, al analizar, DEL
RIO-HORTEGA, con más detenimiento la glia interfascicular, denominándola en
este momento con el termino de oligodendroglia o glia de escasa radiaciones.
Estos nuevos descubrimientos son rápidamente confirmados por PENFIELD
(1924224) y LÓPEZ ENRIQUEZ (1926, 1927¡~.í8í), y posteriormente completados
por el propio DEL RÍO-HORTEGA (193265).
Estos primeros estudios permitieron describir las características de estas
células a microscopia óptica; sin embargo, el desarrollo a partir de 1930 de la
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microscopia electrónica, permitió ampliar el conocimiento sobre las células, al
poder estudiar sus características ultraestructurales (ZINN, ¶973373)•
Los criterios para clasificar las células gliales a microscopia electrónica
comienzan a ser determinados por LUSE (I956l~) en secciones de cerebro y
médula de varias especies de mamíferos; pero no es hasta 1962, momento en que
PALAY y col.~ perfeccionan los métodos de fijación, cuando se comienza a
encontrar diferencias más acusadas entre las distintas células del tejido nervioso.
De esta forma, y gracias a los estudios de los diferentes autores, se han
podido establecer una serie de características diferenciadoras de cada tipo glial:
- Astroglia: la característica propia de un astrocito es la presencia de
filamentos de —10 nm. en su citoplasma. Estos filamentos se encuentran
agrupados dentro del citoplasma de las prolongaciones y orientados
paralelos respecto a su eje; mientras que, en el pericarion su
distribución es más al azar alrededor del núcleo. Otras características
ultraestructurales son la presencia de gránulos de glucógeno y en
ocasiones un cilio, así como de un citoplasma mucho más claro que el
de los oligodendrocicos, además de numerosos cuerpos densas similares
a condensaciones de lipofuchsina (PETERS, 1967fl9; VAUGHN,
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1967a,b3~’341; ANDERSON, 1969a,b, 1973’ 1,12,15. HOGAN, 1971133;
PRIVAT, 1986”~; ALVAREZ, 1991v)
- Oligodendroglia: Se diferencia fundamentalmente de las células
anteriores, por no presentar filamentos en su citoplasma, que es mucho
más denso a los electrones debido a la gran cantidad de retículo
endoplésmico rugoso y ribosomas libres que posee en su interior
(WENDELL-SMITH,
19663M; VAUGHN, 1968M2; HOGAN, 1971133)
- Microglia: Su citoplasma se caracteriza por poseer grandes cisternas de
R.E.R., mientras que el núcleo presenta acúmulos de cromatina
condensada (SKOFF, 1979»; FULCRAND, 197785).
Sin embargo, la distinción entre estas estirpes celulares no siempre ha sido
considerada tan fácil por los autores que se han dedicado al estudio de las células
gliales, tanto con el empleo de impregnaciones argénticas como con microscopia
electrónica. Así RAMÓN MOLINER (1958275) describe la existencia de formas
transicionales entre los astrocitos y la oligodendroglia; encontrando en su estudio
dos tipos celulares de difícil clasificación: células indiferenciadas, y células
transicionales hacia la oligodendroglia. La presencia de células indiferenciadas que
16 -
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presentan un espectro de variaciones morfológicas entre estas dos células también
ha sido indicada por FERNÁNDEZ (1969~~), HOGAN (í971’~~), y CAMPOS
(1976~9).
Finalmente, el desarrollode las técnicas “inmunohistoquimicas” por NAKANE
(1966~9) y STERNBERGER (1970~’9), basadas en las reacciones específicas
antígeno-anticuerpo, ha permitido marcar selectivamente determinados antígenos
celulares, pudiéndose reconocer, con mayor fiabilidad, tipos celulares concretos.
Con respecto a los astrocitos, el marcador más específico es el anticuerpo
contra la proteína gliofibrilar ácida (PGFA> que es el mayor componente de los
filamentos intermedios gliales (BIGNAMI, 197221; DAHL, 1985, 1986~~~«’).
Aunque también otros anticuerpos pueden marcar estas células como:
- la vimentina (DAHL, 1981b,198658w; QUITSCHKE, 1985a,bUS.246;
CALVO, 1990~~’),
- la proteína 5-100 (DAHL, í986’~),
- los anticuerpos contra las proteínas asociadas a microtúbulos MAP-2 y
MAP-4 (PARYSEK, ¶
985fl3; PAPASOZOMENOS, 1986m),
- anticuerpos contra la desmina (DAHL, 19~96~),
- contra la apolipoproteina E (BOYLES, I98V~),
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- así como una serie de anticuerpos contra enzimas implicadas en cl
metabolismo de neurotransmisores, como por ejemplo, la glutamato
sintetasa y la monoamino oxidasa (NORENBERG, 1979213; LEVITT,
1982169).
- por último, se está empleando el anticuerpo monoclonal A2BS que se
une a antígenos similares a gangliósidos (MILLER, 1984,1985,
~ RAFF, 1983a,b, 1987, 1989255.25é.~í.~3).
Los marcadores principales para los otigodendrocitos, son los anticuerpos
contra los constituyentes de la mielina: la proteína básica de la mielina (MBP) y
el galactocerebrósido (GC) (un glucósido de la mielina) (LIN, 1989176; RAFF,
1989263; MILLER, 1989a’95; GOLDMAN, 1992’«’). Asimismo, también se ha
usado el anticuerpo contra la anhidrasa carbónica isoenzima C (anti CA-C)
(KUMPULAINEN, 1983’«’), al igual que el anti- MAP-4, aunque este último,
como ya hemos indicado, también tiñe los astrocitos (PARYSEK, 1985225).
Las células microgliales, se pueden marcar con anticuerpos que se unen a
receptores del complemento CR-3: OX-42 y MAC-1 (GRAEBER, 19881<»>, al
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC-¡ y MHC-ll) (THOMAS, 1992332);
y a una serie de anticuerpos cuyo sitio de unión es desconocido y que se
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denominan: OX-41, EDí, ED2, ED3 (THOMAS, 1992332). El grupo de
marcadores identificado más recientemente son las lectinas que parecen reconocer
la D-galactosa, utilizándose anticuerpos contra la isolectina B4 (STREIT, 1990321;
BOYA, 1991a,bM~3S).
1.2.2.- ESTUDIOS SOBRE LA ASTROGLIA DEL NERVIO OPTICO EN
LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN
A.- DESCRIPCIONES MORFOLÓGICAS CON LAS TÉCNICAS DE
IMPREGNACIÓN ARGÉNTICA.
La mayoría de los estudios realizados sobre las distintos tipos gliales del N.O.,
han sido realizados en roedores (rata, ratón), conejos, gatos y primates
Estos estudios, en un primer momento, se realizaron empleando las tinciones
de plata para confirmar la existencia en el nervio de estas células, descritas
anteriormente en otras zonas del sistema nervioso.
El conocimiento de la neuroglia del N.O., se inicia con los trabajos de
LEBER (1868165), y KUHNT (1879159), quienes observaron la existencia de
- 19 -
Incroduucción
células asteriformes situadas entre los haces de fibras nerviosas, clasificándolos
dentro de la variedad fibrosa propia de la sustancia blanca del S.N.C.
RAMÓN Y CAJAL (1892,1904276.278), en sus estudios clásicos sobre la retina
de los mamíferos, llama la atención sobre el notable incremento en el número de
células de la neuroglia fibrosa a nivel del disco óptico.
Posteriormente, MARCHESANI (1926185), al estudiar la neuroglia del nervio
óptico del conejo, aplicando las técnicas de impregnación argéntica de Del Río-
Hortega y el oro sublimado de Cajal, va a señalar la existencia de
oligodendrocitos, además de los ya descritos astrocitos fibrosos a los que por su
especial morfología los denomina “células araña”.
La existencia de oligodendroglia, en primates y conejos, es confirmada por
LÓPEZ ENRíQUEZ (1926,l9271w.¡8½,quien además llama la atención sobre la
presencia en la retina y vías ópticas de células microgliales, a las que denomina
en honor a su maestro como “células de ¡-(ortega”. Sobre estos dos tipos celulares
(oligodendroglia y microglia) se han realizado numerosos trabajos (PETERS,
1960,64227.228; BLUNT, 196529; HIROSE, 1973’~’; TENNEKOON, 1980328;
STURROCK, 1984323; SKOFF, 1986311; BU’IT, 198938; RANSOM, 1991~),
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pero es un tema en el que no vamos a profundizar, ya que sólo nos dedicaremos
a revisar los estudios que han aportado datos al conocimiento actual de la
morfología y disposición de los astrocitos del N.O.
BLUNT y col. (196529), empleando una modificación al proceder rápido de
Golgi, estudian el N.O. de dos especies animales con una clara diferencia: la
presencia (gato) o no (conejo) de lámina cribosa.
En el gato localizan astrocitos a lo largo de todo el nervio. En la parte
postíaminar los encuentran dispuestos en los fascículos nerviosos entre los septos
conectivos. En la región laminar, los astrocitos se van a encontrar tanto entre las
fibras nerviosas, como entre los septos conectivos, siendo la única diferencia entre
los de la parte coroidal con respecto a los de la parte escleral, su localización
septal más frecuente así como la disminución en esta región de los fibroblastos y
fibras colágenas. En la zona de la papila son muy numerosos, pero de tamaño más
pequeño que los postíaminares. Con respecto a su morfología, estos autores
señalan que presentan núcleos pleomórficos que se impregnan con plata mis
fuertemente que las otras células gliales del N.O. En este animal, los
oligodendrocitos se organizan en columnas, pero únicamente a partir de la zona
posterior de la lámina cribosa.
En el conejo, BLUNT encuentra que, al no existir lámina cribosa (TANSLEY,
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1956326), los oligodendrocitos pueden alcanzar libremente la retina, de tal forma
que las bandas de fibras nerviosas mielinizadas invaden el disco óptico sobre los
lados temporal y nasal introduciéndose en la retina en los denominados “radios
medulares”. En este animal, los astrocitos forman una malla con sus
prolongaciones alrededor de las fibras.
El estudio de la citoarquitectura astroglial de la cabeza del N.O., de este
último animal es completado por RAMÍREZ (1989a271), y SALAZAR (1989295).
Estos autores encuentran condensacionesgliales equivalentes a las limitantes: tejido
de Elschnig, tejido intermediario de Kuhnt y Jacoby, y manto periférico de Greef.
Además, en la zona más rostral los astrocitos forman celdillas y gracias a sus
prolongaciones, orientadas tanto radial como transversalmente, forman verdaderos
tubos fibrilares gliales que fasciculan a las fibras nerviosas. Todos los astrocitos
del N.O. del conejo presentan una morfología fibrosa que varía entre dos patrones
morfológicos distintos: astrocitos de cuyo soma parten prolongaciones primarias
largas paralelas a los axones y que constituyen parte del tabique glial, así como
expansiones largas perpendiculares al eje de los axones; y un segundo tipo,
constituido por astrocitos más pequeños con mayor número de ramificaciones pero




Similares resultados son obtenidos por MILLER (I989b’~) en N.O. de ratas,
al encontrar que con la impregnación de Golgi los astrocitos se pueden dividir en
dos tipos: unos cuyas prolongaciones orientadas radialmente en todas las
direcciones terminan sobre la superficie pial y los vasos sanguíneos; y otros, con
las prolongaciones orientadas mayoritariamente longitudinalmente y que se asocian
con los nodos de Ranvier.
Es, sin embargo, la glioarquitectura de la cabeza del N.O. de los primates la
que ha sido descrita de forma más completa gracias a los trabajos de HAYREH
(1966,1974a,1978”3”’4”’6), y ANDERSON (1969a,b,c”’3>. Esto se explica
fácilmente si tenemos en cuenta que las diferencias en cuanto a vascularización y
disposición de las células gliales son importantes entre el hombre y los animales
de experimentación no primates (WIRTSCHAFTER, 1975~~~); por tanto, los
trabajos sobre neuroanatomía y los problemas de vascularización del disco óptico
han sido realizados en monos, ya que presentan una mayor semejanza con el
hombre.
Estos estudios permiten demostrar que la glioarquitectura de la cabeza del
nervio de los primates es similar a la que presenta el N.O. humano, descrita en
los trabajos realizados por WOLTER (1957,196í365~3fl y ANDERSON
(1967, 1969a,b,c,10’3) (que analizaremos posteriormente con más detalle).
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HAYREH (1966,1974a,1978”3”’4”16), encuentra que en la región
retrolaminar, las fibras nerviosas se disponen en fascículos delimitados por septos
de tejido conectivo. Estos septos contienen los capilares, estando unidos en la
periferia con las vainas piales y centralmente con la envoltura de tejido que rodea
a los vasos retinianos centrales, además cerca de los vasos centrales las fibras
conectivas se disponen longitudinalmente al eje del nervio. Las fibras nerviosas
están separadas de los tabiques conectivos por membranas gliales, que se
diferencian de las fibras conectivas fácilmente por el carácter tosco y sinuoso de
estas últimas. Estas membranas gliales están constituidas por astrocitos fibrosos
que se conectan con los septos conectivos y los capilares gracias a sus
prolongaciones.
En la lámina cribosa, HAYREH en un principio (1966113), disÉingue dos
zonas. La parte posterior presenta un predominio de tejido conectivo que se ordena
en lamelas compactas que cruzan el nervio. En secciones transversales’se aprecia
como presenta numerosas aberturas para permitir el paso de las fibras nerviosas;
siendo estos poros más pequeños que los espacios interseptales de la región
retrolaminar al no existir aquí vainas de mielina. Todos estos orificios de la región
laminar estan recubiertos por tejido glial que presentan un aspecto. aplanado,
pudiéndose observar como se dirigen hacia el interior de las aberturaÉ e incluso
núcleos de astrocitos fibrosos dentro de ellas. Este autor, considera que existe una
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transición entre la parte posterior de la lamina cribosa y la zona anterior que es
predominantemente glial, debido a queel incremento de los elementos astrogliales
se va haciendo de una forma progresiva. La parte glial de la lámina presenta una
morfología en “cesta” (descrita por WOLTER [1957,1961365.366]en el hombre),
constituida por astrocitos con núcleo oval y prolongaciones muy finas.
Posteriormente, HAYREH (1974a,1978114”16), se refiere a la zona anterIor
de la lámina incluyéndola dentro de la región prelaminar; además en esta región
según nos acercamos a los bordes del disco, los astrocitos se encuentran más
dispersos y menos compactos perdiéndose la disposición regular de las vainas
gliales.
Estas descripciones son confirmadas por ANDERSON (1969a,b,c’ 143>
WIRTSCHAFTER (1975~’~) y MINCKLER (1976í~), quienes además señalan Ja
existencia en el mono, de todas las limitantes astrogliales definidas en el hombre.
B) ESTUDIOS CON MICROSCOPIA ELECTRÓNICA.
A partir de los años 60 entramos en una década en la que los trabajos se




Estos estudios se inician con MALMFORS (1963183), quien al estudiar el
N.O. de la rata encuentra oligodendroglia y astroglia. Este autor, demuestra que,
los oligodendrocitos aparecen con el citoplasma relativamente oscuro y abundantes
organelas; mientras que, los astrocitos presentan un citoplasma relleno con
abundantes filamentos de 100 A de diámetro.
WENDELL-SMITH, BLUNT, y col. <19663M> completan con microscopia
electrónica sus primeras observaciones realizadas en plata, sobre las células gliales
del nervio óptico del gato (BLUNT, 196529). Describen en la región prelaminar
un tipo de astrocito pequeño (célula araña), que está asociado con las fibras
amielínicas de esta región y que presenta abundantes fibrillas finas densamente
empaquetadas en su citoplasma. En la restantes zonas: región laminar y post-
laminar, los astrocitos son de mayor tamaño y se corresponden con los astrocitos
fibrosos típicos. Estos autores concluyen sus estudios considerando que las
características diferenciadoras ultraestructuralmente de los astrocitos son: la
presencia de filamentos y glucógeno.
Un año después, VAUGHN Y PETERS (í967a,b3t4~’341), centran su estudio
en la ultraestructura de los astrocitos fibrosos del N.O. de la rata, describiendo
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como éstos poseen numerosas prolongaciones que se extienden entre los axones
mielínicos uniéndose con los procedentes de células próximas para formar láminas
gliales que corren paralelas en ángulo recto a los axones. También describen la
existencia de expansiones astrogliales que separan completamente los axones de
las paredes de los vasos que penetran desde la piamadre. En los astrocitos
maduros raramente se observan microtúbulos, siendo su característica principal la
presencia en su citoplasma, de una masa de filamentos de 80-90 A de diámetro
empaquetados en haces.
Estos autores creen que los filamentos podrían estar formados por la ruptura
de microtúbulos. Esta hipótesis proviene de las conclusiones que obtienen al
estudiar los cambios que suceden en el citoplasma del astrocito durante el
desarrollo postnatal (PETERS, VAUGH, í967~9). En el momento del nacimiento
las prolongaciones de los astrocitos sólo contienen microtúbulos, pero durante el
desarrollo empiezan a aparecer filamentos a la vez que disminuyen en número los
microtúbulos, proceso que continua hasta que finalmente en los astrocitos maduros
los filamentos van a llenar todo el citoplasma, siendo los microtúbulos muy
escasos.
BUSSOW (I980~~), estudia la disposición de las células astrogliales en la
retina y N.O. de monos y gatos. Este autor describe cómo es la astroglia, la
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responsable del establecimiento de la membrana glial perivascular, comprobando
las descripciones de COOK (1973a49), y cómo las prolongaciones astrocitarias
presentan haces de filamentos gliales densamente empaquetados.
Los trabajos de COHEN (¶97345) en los que se demuestra como el tejido
conectivo de la membrana de Bruch se introduce en la limitante astroglial que
recubre los axones del N.O. a nivel de la coroides, van a generar una s~rie de
trabajos enfocados en el estudio ultraestructural del tejido intermediario de Kuhnt
que demuestran la existencia de uniones estrechas (tipo tight) y uniones tipo Gap
entre los astrocitos que constituyen esta limitante en nervios de monos y ratas
(TSO, ¶975337; TSUKAHARA, 1975338; OKINAMI, 1976215). Asimismo, también
se han encontrado uniones estrechas entre los astrocitos del tejido intermediario
de Kuhnt y las células del epitelio pigmentario de la retina, que se continúan con
las uniones adherentes de la membrana limitante interna; constituyendo, por tanto,
este tejido una bartera que impide el paso de moléculas entre el N.O. y el tejido
retiniano (OKINAMI. 1976215). Por último, HIRATA (l
99l~MP) ha indicado
también, la presencia de la glia de Millíer como elemento constitucional del tejido
intermediario de Kuhpt, además de los astrocitos, en N.O. de cobayas.
SUÁREZ y RAFF (1989325) estudian los astrocitos subpiales y periVasculares
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en N.O. de ratas, encontrando como ambos, en ocasiones, pueden estar asociados
con los nodos de Ranvier. Los astrocitos son claramente diferenciables por poseer
un núcleo con una capa periférica densa de heterocromatina, y un citoplasma con
numerosas mitocondrias alargadas, gránulos densos y filamentos gliales; además
los astrocitos subpiales poseen el cuerpo celular en contacto con la lámina basal
que envuelve el nervio, y mandan prolongaciones primarias que se extienden hacia
el interior del nervio pudiendo dividirse en múltiples prolongaciones secundarias.
Otros estudios realizados a microscopia electrónica han ido encaminados a
determinar el origen y características de las distintas estirpes macrogliales.
Así, SKOFF y col. (1976a,b,1980,1986~311), han demostrado que en el
período prenatal las células ventriculares dan astroblastos y glioblastos, pudiendo
en este momento diferenciarse algunas células en astrocitos. En el período
postnatal, los astroblastos siguen diferenciándose en astrocitos; mientras que, los
glioblastos dan lugar a oligodendroblastos que se diferencian finalmente en
oligodendrocitos.
De igual forma se ha determinado que la proliferación de las células
macrogliales ocurre mayoritariamente entre el final de la gestación y las dos
primeras semanas del desarrollo postnatal, coincidiendo con el punto álgido de la
mielinización y el desarrollo axonal (HIROSE, ¶973131; SKOFF,
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1976b, 199t9’»’312; PINAZO-DURÁN, 1992231).
Finalmente, con la técnica de criofractura, se han puesto de manifiesto una
serie de especializaciones de membrana en los astrocitos que constituyen las
limitantes gliales.
Así MASSA (1982187> describe la existencia de invaginaciones de la
membrana plasmática de los astrocitos fibrosos, en forma de frasco (vesículas
plasmalesmales o “caveolae”). Las membranas plasmáticas orientadas hacia las
láminas basales poseen pocas vesículas y un elevado número de partículas
ortogonales asociadas a membrana (confirmado posteriormente por GOTOW,
1988103); mientras que, las membranas en contacto con las membranas de otrós
astrocitos presentan una situación inversa: pocas partículas ortogonales y mayor
número de vesículas “caveolae”. Este autor sugiere que en los astrocitos subpiales
existe una malla de microfilamentos contráctiles, siendo la función de las vesículas
iniciar la contracción en respuesta a tensiones en las vainas del N.O.
La presencia de especializaciones regionales de membrana en los astrocitos de
las limitantes gliales, también es indicada por BLACK (198522), pero refiriéndose
en este caso, a las partículas ortogonales intramembranosas, que se pueden
considerar como una de las características diferenciales de la membrana de los
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astrocitos al ser estudiada con la técnica de criofractura (ROOTS, 1986292). Este
autor encuentra que las prolongaciones en pie de los astrocitos subpiales pueden
dividirse en dos grupos: las que presentan una disposición de las partículas
ortogonales al azar, y las que presentan una disposición organizada en columnas.
C) ESTUDIOS MEDIANTE LAS TÉCNICAS INMUNOHISTOQUIMICAS.
El aislamiento de la proteína gliofibrilar ácida (PGFA> en los astrocitos
fibrosos (ENG, 1971~~), la producción de anticuerpos específicos contra ella y su
empleo para localizarla con inmunofluorescencia en astrocitos de diversos tejidos
nerviosos (BIGNAMI, 197221), la demostración de su conservación en la línea
evolutiva de los vertebrados (DAHL, 1973fl, así como de su especificidad como
marcador astroglial (GHANDOUR, 1979ft), van a producir un giro, a principios
de los años 80, en los estudios sobre las células astrogliales del N.O.
De esta forma, DIXON y ENG (198166), considerando que la presencia de los
filamentos gliales de 10 nm. de diámetro había sido ampliamente señalada en el
N.O. (PETERS, 1967229; SKOFF, I976a,b~
8’~fl; OMLIN, 1978217), y que la
proteína GFA es el componente principal de estos filamentos gliales
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(LAZARIDES, I980~”), analizan la presencia de PGFA en el desarrollo del
N.O. de la rata.
En el momento del nacimiento existe inmunorreactividad PGFA(+) esta
reacción es detectada en la membrana limitante de Elschnig, así como a nivel de
un débil plexo que aisla los axones del N.O. del tejido retiniano circundante, lo
que interpretan como un tejido intermediario de Kuhnt poco desarrollado. A nivel
de la lámina cribosa observan como los astrocitos se agrupan en cólumnas
orientándose sus prolongaciones de forma mayoritariamente transversal al eje del
nervio. En la región retrobulbar, las prolongaciones gliales fasciculan los axones
subdividiéndolos en fascículos, existiendo acumulaciones de producto de reacción
a nivel de las limitantes gliales externas.
SKOFF (1986~”) comprueba que el tiempo entre el final de la división celular
de la astroglia y la aparición de la tinción PGFA(+) es similar, lo que indica que
el tiempo requerido para la maduración de los astrocitos es parecido al de la
creación de la cantidad suficiente de filamentos gliales. Estos estudios son
confirmados posteriormente por BOVOLENTA (1987~~> al estudiar la expresión
de la PGFA durante la maduración astroglial; y por LAKE (1992c’63) quien





311 también describe, en N.O. de la rata, cómo los astrocitós marcados
con anti-PGFA presentan prolongaciones radiales primarias gruesas que parten del
pericarion, dividiéndose en prolongaciones secundarias más finas qúe corren
paralelas a las fibras nerviosas, fasciculándolas en haces regulares. Por último,
concluye afirmando que existen cambios en la forma de los astrocitos, elgrado de
fasciculación y el contenido de filamentos gliales, motivados por un lado por los
axones de las células ganglionares, y por otro, por las variaciones de la
vascularización a lo largo del N.O.
Esta descripción de la morfología de los astrocitos del N.O. de la rata es
completada por BUTT (198938) tras inyectar intracelularmente amarillo lucifer y
peroxidasa de rábano, y observar como los astrocitos poseen 50-60 prolongaciones
finas con una longitud de 400-500j¿m., que se extienden radialmente desde el
cuerpo celular hacia la superficie subpial o hacia los vasos sanguíneos; poniéndose
claramente de manifiesto la existencia de uniones tipo gap entre astrocitos, así
como entre astrocitos y oligodendrocitos como ya había señalado MUGNAINI
(í986~). La morfología de los astrocitos parece depender de su posición en el
N.O., y así, los astrocitos cercanos a la superficie pial tienen, prolongaciones
radiales cortas (< lOOt¿m.) y gruesas que se dirigen directamente a la superficie
pial, prolongaciones más largas que atraviesan el nervio hasta la superficie pial
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opuesta; y además, de todas estas ramificaciones, cerca del cuerpo celular, nacen
ramificaciones secundarias que se orientan longitudinalmente a lo largo del eje del
nervio con terminaciones perivasculares. Los astrocitos localizados cerca del
centro del nervio tienen, sin embargo, las prolongaciones muy finas y largas (300-
40O~m.), no ramificadas y orientadas radialmente dirigiéndose hacia la pia desde
el cuerpo celular central como los radios de una bicicleta.
La inyección de peroxidasa de rábano también es utilizada por MILLER
(í989b’~) quien describe como hay astrocitos con prolongaciones radiales
relacionados fundamentalmente con los vasos y las envueltas meníngeas, y
astrocitos con prolongaciones longitudinales relacionados con los nodos de
Ranvier.
A su vez, resultados similares con respecto a la distribución y morfologia de
los astrocitos, son obtenidos con anticuerpo contra la PGFA en otro animal de
experimentación, el conejo, por SALAZAR (1989295). En este animal los
astrocitos que forman las limitantes gliales presentan una fuerte inmunorreactividad
PGFA(+>, estando además, los astrocitos del N.O. de este animal, implicados




Finalmente, CALVO y col. (1990fl estudiaron los astrocitos del N.O. en
ratas adultas utilizando anti-PGFA y anti-vimentina (anticuerpo que marca los
astrocitos fundamentalmente en periodo embrionario (QUITSCHKE,
1985a,b245’2fl, observando la existenciade una coexpresión de vimentiná y PGFA
en los astrocitos por lo que sugieren que esta coexpresión refleja una adaptación
fenotípica de los astrocitos a condiciones ambientales particulares tales como
contactos en las envueltas piales o relaciones con fibras mielínicas. Esta idea
estaría en la línea del concepto de “heterogeneidad regional” astrocítica sugerido
por WILKIN y col. (1992356>, quienes consideran que esta heterogeneidad (tanto
en la expresión de receptores, como en las propiedades antigénicas, fenotípicas y
morfológicas), podría permitir a íos astrocitos interaccionar y responder
específicamente a poblaciones particulares de neuronas en las distintas regiones del
S.N.C.
En los últimos años, también se ha encontrado la existencia de otros antígenos
en los astrocitos del N.O. de la rata como: las proteínas asociadas a microtúbulos
(MAP) (PAPASOZOMENOS,
19862fl>; la proteína glial unida a bialuronato
(PGHA) (PERIDES, 19902~), el ácido y-aminobutirico (GABA) (LAKE,
1992063, proteoglucanos queratan-sulfatos específicos del 5. N. C. identificados con




Sin embargo, la mayor controversia con respecto a las células macrogliales del
N.O., ha surgido tras la aparición en 1979 del anticuerpo monoclonal A2B5 que
se une a una serie de gangliósidos, y que marca astrocitos y oligodendrocitos en
cultivos (SCHNITZER, 1982299).
Utilizando este anticuerpo, en un primer momento, RAFF y col.
(1983a,b255’2~), observan la existencia, en cultivos, de células precutsoras
A2B5(+), que en presencia de suero fetal de ternera producen astrocitos fibrosos,
y en su ausencia, se diferencian en oligodendrocitos, lo que les hace sugerir la
hipótesis de que los astrocitos fibrosos y los oligodendrocitos pueden derivar de
un progenitor común.
Con el empleo de anticuerpos contra la PGFA, los OC (galactocerebrósidos>,
el RAN-2 (antígeno de superficie celular neuronal de rata) y el A2BS, se ha
demostrado la existencia de tres tipos de células gliales con diferentes tiempos de
aparición, en cultivos de células procedentes de N.O. de rata (RAFF,
1984a,b258’259):
- Astrocito tipo 1: GC(-), PGFA(+>, RAN-2(+), A2B5(->, que aparece en
embriones de 16 días (E-16)
- Astrocito tipo 2: GC(-), PGFA(+), RAN-2(-), A2B5(+), que aparece en
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cultivos de extractos de nervio de animales con dos semanas postnatales
(P-14)
- Oligodendrocito: GC(+), PGFA(-), RAN-2(-), que aparece en embriones
de 21 días (E-21>
Considerándose la existencia “in vitro” de dos estirpes de células macrogliales:
las células O-2A precursoras de oligodendrocitos y astrocitos tipo-2, y las células
A-I precursoras de los astrocitos tipo-1. (RAFF, 1983a,b,c,1985,1987,1988,
1 989255257.26¡.~3; MILLER, 1985,1989a’93”95).
Con respecto a los estudios “in vivo”, MILLER y RAFF (
1984¡fl), en un
primer momento, al estudiar cortes semifinos, consideran que existen dos tipos
distintos de astrocitos en el N.O., que se corresponden con las clásicas
descripciones de astrocitos fibrosos y protoplásmicos. Por un lado, los astrocitos
más periféricos con una tinción PGFA(+) no muy intensa serían astrocitos
protoplásmicos, correspondiéndose con los astrocitos tipo-1 de cultivo al ser
A2BS(->; y por otro, lado los astrocitos de localización central, que presentaban
una intensa inmunoreactividad PGFA(+> serían astrocitos fibrosos,
correspondiéndose con los astrocitos tipo-2 de cultivo al ser A2BS(+). Además,
los datos obtenidos con microscopia electrónica en los que se demuestra que los
astrocitos fibrosos tienen más cantidad de filamentos gliales, les permite considerar
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que los astrocitos A2BS(+> (astrocito tipo-2) se tiñen más intensamente con ant¡-
PGFA al ser fibrosos y poseer más filamentos intermedios que los A2BS(-)
(astrocito tipo-¶> que serían protoplásmicos.
Sin embargo, estos mismos autores, años después, (MILLER, í989a,b’95”~;
RAFF, í989~~), consideran que no es posible mantener esta división, ya que los
datos obtenidos tras el uso de nuevos anticuerpos (HNK- 1, L2, NSP-4, Ji,
(FFRENCH-CONSTANT, 1986a,b76’77>, además de los estudios con inyección de
peroxidasa (HRP> (MILLER, I989b’~>, sugieren que el anticuerpo A2B5 no es
un marcador real de los astrocitos tipo-2 en secciones de tejido. Una posible
razón, es que el A2B5 marca la superficie de las células en cultivo (RAFF,
1983a,b255’256), mientras que, en secciones histológicas la inmunoreactividad es
intracelular (MILLER, í984’~>. Por lo tanto, su nuevo modelo implica que los
astrocitos tipo-1 son fibrosos, y los astrocitos tipo-2 representan un nuevo tipo de
célula glial (MILLER, 1989a,b’95”~; RAFF, í989~2).
Tras examinar el tiempo y la secuencia de desarrollo de los tres tipos de
células macrogliales de N.O. de rata de diferentes edades, se ha comprobado que:
los astrocitos tipo-1 son los primeros en aparecer, haciéndolo en el día
embrionario 16 (E16), después le siguen los oligodendrocitos en el día E-21, y por
último los astrocitos tipo-2 entre los días postnatales 7 y 10 (P7 a PíO) (MILLER,
¼.38..
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1985’~~>. Además, los astrocitos tipo-1 son los que forman la membrana limitante
glial periférica y las envueltas perivasculares; mientras que los astrocitos tipo-2
están especializados en la construcción de las vainas mielínicas al contribuir en la




1.3.- LAS CÉLULAS ASTROGLIALES DE LA CABEZA
DEL NERVIO ÓPTICO HUMANO.
A) ESTUDIOS CON IMPREGNACIONES ARGÉNTICAS.
El estudio de las células neurogliales en el N.O. humano se inicia a finales del
siglo XIX, con los estudios de LEBER (1868165), limitándose los primeros trabajos
a describir una serie de condensaciones celulares, que los autores consideraron
limitantes de naturaleza glial ya que se teñían con los métodos de plata específicos
para la neuroglia y respondían a las descripciones realizadas en el tejido cerebral.
Es KUHNT (1879’~9), el primero es llamar la atención sobre una
condensación glial situada en el centro de la excavación del disco óptico, que
rodeando a la arteria y vena central de la retina, las separa del vitreo,
denominándola menisco central de Kuhnt. Además, observa otro tejido glial que
se extiende a nivel de los elementos retinianos separándolos del N.O., llamándolo
tejido intermediario de Kuhnt.
FUCHS (188583) encuentra una nueva acumulación glial que separa los bordes
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del N.O. de las vainas meníngeas, creyendo que se trata del resultado de una
atrofia periférica. Sin embargo, cuatro años más tarde, en 1899, GREEF1~,
demuestra que esta malla de fibras y núcleos neurogliales entre la vaina pial y los
haces nerviosos periféricos, no es una condición patológica sino que es una
situación que se da en los nervios ópticos normales; razón por la cual es
denominada a partir de este momento, por los diferentes autores, como manto
periférico neuroglial de Fuchs o Greef. Aunque el propio GREEF (1913>107 al
referirse a él, lo denomina como manto periférico de Fuchs.
ELSCHNIG (190172) describe otras dos limitantes astrogliales existentes en
el N.O., demostrando la existencia de un tejido constituido por prolongaciones
astrocitarias, que a modo de continuación de la membrana limitante interna de la
retina, se extiende entre el tejido nervioso y el vítreo; este tejido es la membrana
limitante interna de Elschnig. Asimismo describe en la región de la lámina
cribosa, un tejido formado por fibras colágenas al que llama: tejido limitante
marginal o borde de Elschnig.
Por último, JACOBY (1905138> señala la existencia de un tejido glial
interpuesto entre la coroides y el N.O.: el tejido de Jacoby.
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La existencia de todas estas limitantes de naturaleza glial es confirmada por
SALZMANN en 1912296, quien además al referirse a la lámina cribosa señala la
existencia de una transición entre su parte escleral, en la que la malla es ‘de origen
mesodérmico (fibras de colágeno y elementos elásticos), y la parte: coroidea
puramente ectodérmica (glial>. Estas observaciones sobre la lámina cribosa serán
confirmadas, años más tarde, por HADEN (1946109) y WILCZEK (í947~~~>.
COLLIN (1920’¶ divide a las células astrogliales del nervio en dos tipos: la
neuroglia astrocitaria perifascicular y la neuroglia astrocitaria intrafascicular;
MARCHESANI (1926í~) los describe como células fibrilares con aspecto de
“araña”; y finalmente CONE (1932~~>, describe a los astrocitos como bélulas de
soporte que forman una malla regular con sus prolongaciones celulares en ángulo
recto a las fibras nerviosas.
DAVIS en 194052, al hacer un extenso estudio sobre los tumores del N.O.,
realiza una descripción morfológica de las células gliales para podér después
conocer sus cambios en los gliomas y poder así clasificarlos. Con el empleo de las
impregnaciones argénticas, describe la presencia de tres tipos gliales: astrocitos,
oligodendrocitos y microglia. Los astrocitos son fibrosos, extendiéndose las
prolongaciones citoplasmáticas en varias direcciones formando una malla
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interpuesta entre las fibras nerviosas, presentando también prolongaciones
subpiales. Los cuerpos celulares de los astrocitos se encuentran dispuestosdentro
de los haces, y las prolongaciones que derivan de ellos se entrecruzan en todas las
direcciones pudiendo, incluso, recorrer grandes distancias a través de los haces.
ZIMMERMAN (1956~~’> describe el N.O. como una estructura relativamente
simple compuesta de tres elementos: fibras nerviosas mielinizadas, células
intersticiales (astrocitos, oligodendrocitos y microglia) y septos fibrovasculares que
se introducen desde la piamadre subdividiendo el nervio en haces axonales. Los
astrocitos son fibrosos y forman membranas limitantes que separan el tejido
neuroectodérmico del mesodérmico, siendo más numerosos en el segmento ocular
del N.O. Con respecto a las otras células gliales señala que los oligodendrocitos
están relacionados con la mielina, mientras que la microglia está presente en un
pequeño número y es difícil de demostrar en nervios ópticos normales.
Sin embargo, los estudios más importantes sobre la morfología y organización
astroglial del N.O., empleando impregnaciones argénticas, son realizados a partir
de los trabajos de LISS en 1956178.
Este autor considera que la técnica clásica de Del Rio-Hortega, que se estaba
empleando hasta entonces, tiñe con dificultad la astroglia del N.O. y el quiasma,
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no siendo un método adecuado para el estudio de las relaciones que presentan estas
células con las fibras nerviosas en esta parte del S.N.C. Para solucionar este
problema aplica, al estudio de los nervios ópticos humanos, cinco variantes al
método del carbonato de plata de Del Rio-Hortega. Utilizando estas tinciones
describe la existencia de numerosos tipos de astroglia con diferentes formas según
las zonas del N.O., lo que demuestra que el patrón astroglial se ajusta al curso que
siguen las fibras nerviosas.
Así en la zona central y rostral
morfológicamente distintos:
- Astrocitos fibrilares
- Astrocitos gigantes con numerosas prolongaciones
- Astrocitos con una prolongación larga y varias en
- Astrocitos pequeños con prolongaciones finas que




WOLTER (1957, 1961~~’~>, aplicando las modificaciones a las técnicas del
carbonado de plata descritas por LISS (1956178), realiza un completo trabajo sobre
la astroglia de la papila óptica. Con el término papila, engloba toda la cabeza del
N.O., desde la capa de fibras hasta inclusive la lámina cribosa, y su arquitectura
da protección a todas las neuritas de la capa de fibras del nervio óptico de la retina
al entrar a formar el N.O.
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La parte anterior de esta estructura tiene forma de “cesta de mimbre”, estando
compuesta por una astrogí ia especial que protege y soporta los axones ganglionares
en el punto de inflexión (donde realizan un giro de 9QO)~ Estos astrocitos a los que
denomina “células araña” (recogiendo el término empleado en 1926 por
MARCHESANI’85>, tienen un cuerpo celular pequeño del que parten largas
prolongaciones radiales que forman una malla densa rodeando las fibras nerviosas,
además también se dirigen hacia los capilares que contiene la “cesta” formando
una malla tupida a su alrededor. La base de este tejido astroglial se conecta
estrechamente con la lámina cribosa.
La parte posterior de la papila está constituida por la lámina cribosa,
estructura en forma de cedazo constituida por fibras de tejido conectivo,
procedentes de la esclera, que se encuentran entrelazadas dejando canales para el
paso de axones; las fibras nerviosas al atravesar la lámina llevan, no obstante, un
sistema astroglial que las separa y protege del tejido conectivo.
La astroglia de la papila óptica cambia gradualmente sus características hacia
la parte posterior del nervio, de tal forma que a partir de la lámina cribosa las
células astrogliales son similares a la de la sustancia blanca del cerebro.
WOLTER365’366 concluye su estudio, considerando que la elasticidad de la
estructura glial de la “cesta” podría evitar el daño irreversible de las neuritas en
situaciones de tensión; mientras que, la rigidez escleral seria la responsable de los
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daños irreparables que se producen, por ejemplo, en la situación del papiledema.
Las relaciones que se establecen entre estas células astrogliales y los vasos
sanguíneos son analizadas por ERSKINE en 1958~~. Para este autor, los vasos que
se introducen desde la piamadre presentan terminaciones astrogliales “en pie
vascular”, pero cuando pierden su envuelta conjuntiva, carecen también de la
envoltura glial.
A partir de esta fecha, los estudios sobre los astrocitos del N.O. humano
empleando las tinciones de plata se van haciendo cada vez más escasos, aunque
podemos resaltar los realizados por: ORTIZ-MITTERER (1974219) y CAMPOS
(1976~9).
ORTIZ-MITTERER (1974219) nuevamente describe la existencia de los tres
tipos gliales en el N.O.: astrocitos, oligodendrocitos y microglia. Resaltando, con
respecto a los astrocitos, su naturaleza fibrosa, así como la función de protección
y aislamiento de las fibras, sin olvidarse del papel tráfico puesto de manifiesto por
las numerosas prolongaciones que realizan contactos con los vasos intraseptales.
Morfológicamente estas células astrogliales se caracterizan por poseer largas
a
expansiones filamentosas que se entrecruzan entre las fibras nerviosas, formando
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un plexo glial entre las mismas.
Por último, CAMPOS y col. (1976~9), siguiendo la línea de los trabajos de
LISS (1956178>, llegan a describir hasta siete tipos astrogliales, denominándolos
como:
- Tipo 1: Perivascular aplanado; caracterizado por un soma plano del que
parten numerosas prolongaciones que se dirigen hacia los vasos, en forma
de pie vascular, mientras que las restantes se dirigen hacia el interior de
los fascículos nerviosos.
- Tipo U: En horquilla; célula con un soma aplanado triangular, del que
parten una o varias prolongaciones, alguna de las cuales se bifurca en
forma de horquilla.
- Tipo III: Astrocito intermedio; célula con caracteres de astrocito fibroso
y oligodendrocito, ya que de un soma pequeño y redondeado, parten
radialmente varias prolongaciones de distinto grosor.
- Tipo IV: Estrellado gigante; presentan un cuerpo celular triangular del
que nacen largas y abundantes prolongaciones multidireccionales
- Tipo V: Estrellado pequeño; parecido al anterior pero con un soma
delgado y más pequeño.
- Tipo VI: Monofasciculado; se distingue por emitir una única prolongación
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que se ramifica a lo largo de su recorrido.
- Tipo VII: Bifasciculado; célula de cuerpo aplanado y fusiforme, cuyas
prolongaciones parten de poíos opuestos y forman manojos paralelos a los
fascículos nerviosos.
Estos tipos astrogliales presentan una diferente disposición en el N.O., de tal
forma, que los que forman la capa de Jacoby, el tejido intermediario de Kuhnt,
y la vaina periférica glial son del tipo V. Los perivasculares (tipo 1) se disponen
en todas las zonas del nervio en las que existen vasos sanguíneos, con el soma, en
ocasiones, en íntimo contacto con la adventicia del vaso. Los astrocitos
bifasciculados o tipo VII, son escasos y se localizan en las inmediaciones de los
septos conectivos-vasculares paralelos a éstos; y por último, para estos autores el
resto de los tipos son muy escasos en todas las zonas del nervio.
B) ESTUDIOS A MICROSCOPIA ELECTRÓNICA.
1-lan sido los trabajos realizados con el empleo del microscopio electrónico,
los más completos e importantes de los efectuados sobre este tema.
Uno de los primeros estudios sobre los aspectos ultraestructurales del N.O.
humano fue realizado por COHEN en 1967~~. A nivel de la lámina cribosa y la
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zona precribiforme, encuentra que las células subpiales y las localizadas en la
superficie de los fascículos, poseen un citoplasma con masas de elementos
fibrosos, razón por la cual, para este autor se trata de astrocitos fibrosos.
Los astrocitos serian la especie glial predominante en estas regiones del N.O.,
a juzgar por el alto porcentaje ocupado en secciones transversales de nerVio, por
las prolongaciones fibrosas no neuronales. Sin embargo, justo en la zona donde
comienza la mielinización aparecen líneas de somas celulares de oligodendrocitos
que se caracterizan por un citoplasma rico en ribosomas y mitocondrias.
ANDERSON (1967, 1969a,b,c, 19701014>, realiza una extensa recopilación de
todo lo publicadocon anterioridad (empleando las tinciones clásicas de plata) sobre
las células astrogliales del N.O. y tras añadirle los datos de sus observaciones
ultraestructurales, realiza unas reconstrucciones tridimensionales de la disposición
arquitectónica astroglial de la cabeza del N.O., de la lámina cribosa, y de las
cubiertas meníngeas.
En primer lugar, confirma la existencia de todas las limitantes definidas
clásicamente: el manto glial periférico de Fuchs o Greef; el tejido de Jacoby, el
tejido intermediario de Kuhnt, el intercalar de Elschnig, la membrana limitante de
Elschnig y, el menisco de Kuhnt; demostrando ultraestructuralmente que están
constituidas por prolongaciones y núcleos de células astrogliales.
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Describe las diferencias ultraestructurales de los astrocitos en cada región del
nervio. Así, en la porción orbital, los astrocitos fibrosos poseen múltiples
prolongaciones derivadas de su cuerpo celular. El núcleo es oval con apariencia
clara y acúmulos de cromatina; mientras que, el citoplasma es pálido con
mitocondrias irregulares, ribosomas libres y retículo endoplásmico rugoso; también
encuentran vacuolas con vesículas en su interior: cuerpos multivesiculares. Pero
su característica más específica son las numerosas fibrillas de 60-75 Ade diámetro
que corren longitudinalmente a través de las prolongaciones astrocitarias,
dispersándose en el pericarion donde se observan en pequeños haces.
Al estudiar los astrocitos de la lámina cribosa, diferencia los de lá parte
anterior o coroidea, de los de la parte posterior o escleral. Los astrocitos de la
zona anterior poseen un núcleo con cromatina más condensada que los de la
porción orbitaria, estando la circunferencia del núcleo rodeada por una fina capa
de citoplasma; sus prolongaciones son muy largas y están constituidas casi
enteramente por fibrillas, observándose desmosomas uniendo astrocitos vecinos.
Los astrocitos de la zona posterior son similares a los anteriores, pero se disponen
emparedados entre las capas del tejido conectivo que constituyen las densa
estructura laminar, su núcleo es alargado y de él parten largos brazos en ángulo
recto al curso de las fibras nerviosas.
En la zona de transición entre retina y disco, describe la presencia de “células
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pálidas” que se corresponderían con astrocitos similares a los de la lámina cribosa
pero más pequeños y menos fibrosos. Estos astrocitos rodean a los capilares siendo
equivalentes a los astrocitos que rodean a los capilares retinianos.
Con respecto a los astrocitos que forman las diferentes limitantes que separan
el tejido neuroectodérmico del mesodérmico, ultraestructuralmente encuentra que
son similares a los de la región laminar.
También describe como todos los vasos sanguíneos existentes en el N.O. están
rodeados por una capa ininterrumpida de tejido glial, no encontrando diferencias
ultraestructurales con el resto de los astrocitos descritos anteriormente.
Finalmente, en el citoplasma de todos los astrocitos del nervio se pueden
encontrar abundantes gránulos de glucogeno, así como inclusiones densas que se
corresponden con acúmulos de lipofuchsina que se van acumulando con la edad
en el citoplasma astroglial; y ocasionalmente pueden poseer un cilio. También
se pueden encontrar uniones tipo desmosomas entre las prolongaciones de
astrocitos vecinos.
Aunque, como hemos visto, mantienen un patrón morfológico común, para
ANDERSON’0’4, los astrocitos se modifican en las diferentes regiones del N.O.
para dar el soporte estructural adecuado a las fibras nerviosas; y así, en, la región
orbitaría sus prolongaciones son multidireccionales; en la zona de la retina
peripapilar sus prolongaciones están orientadas en un plano paralelo al curso de
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las fibras nerviosas; en la región anterior de la lámina cribosa (zona coroidea)
están entrecruzados formando una estructura en cesta con prolongaciones
orientadas mayoritariamente perpendiculares a los axones de las células
ganglionares; y por último, en la lámina cribosa, los núcleos se disponen en
columnas altamente organizadas recubriendo los canales colágenos que atraviesan
las fibras.
Los resultados de estos trabajos son rápidamente aceptados y recogidos por
HOGAN (1971133), y tras ser revisados nuevamente por ANDERSON (197315),
han constituido la base de todos los textos que se han publicado hasta la actualidad
sobre la morfología de las células gliales del N.O. (WIRTSCHAFTER, 1975~~~;
SARAUX, ¶9852fl; RAMÍREZ, 19891972; RAYNAUD, 1992283; lONAS,
1993b
145).
HOGAN (1971133>, señala cómo, además de los desmosomas indicados por
ANDERSON’0’3, también pueden existir uniones estrechas entre los astrocitos;
y cómo también raramente puede encontrarse un cilio en el citoplasma de estas
células. Asimismo, los astrocitos de la membrana limitante de Elschnig poseen en
su parte mas interna una membrana basal dirigida hacia el vítreo con un grosor
uniforme de aproximadamente 200 A (más fina que la que hay junto a la glia de
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Maller en la membrana limitante interna de la retina>. Sobre el tercio lateral del
disco esta limitante está constituida por gruesas prolongaciones procedentes de una
capa de 3-4 células, mientras que centralmente son pequeñas prolongaciones de
2-3 células.
Los astrocitos que se localizan entre los márgenes retinianos y coroideos
(tejido intermediario de Kuhnt y Jacoby) poseen la misma ultraestructura que el
resto, pero su cuerpo celular es aplanado y sus prolongaciones más finas. Estas
células forman una columna alrededor de la circunferencia del canal del N.O.
mandando prolongaciones internamente entre los haces de axones.
Este autor vuelve a describir la presencia de una membrana basal entre los
septos conectivos, los vasos sanguíneos, y los astrocitos.
La proliferación y maduración de los astrocitos fibrosos en el N.O. humano,
es analizada por STURROCK (1975322), quien llega a la conclusión de que existe
una correlación entre la población glial y el tanto por ciento de zona
vascularízada. Durante el desarrollo describe cómo los astrocitos fibrosos pasan
por una serie de estadios con cambios en su ultraestructura, de tal forma, que los
astrocitos precursores (glioblastos> poseen un citoplasma lleno de organelas
adquiriendo progresivamente gránulos de glucógeno y microfibrillas que se van
extendiendo desde las prolongaciones hacia el pericarion. En los estadios
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posteriores, el citoplasma comienza a ser menos denso, disminuyendo el número
de organelas en las prolongaciones astrocitarias que se hacen más finas, estando
rellenas de filamentos densamente empaquetados. Al igual que ANDERSON
(I967~I973ío~5> y HOGAN (1971 133) también señala la existencia de un cilio
intracitoplasmático.
QUIGLEY (1977fl7>, demuestra la existencia de uniones tipo Gap entre los
astrocitos presentes en la cabeza del N.O. humano (confirmando la observación
realizadapor COOK [1973a49jen monos); sin embargo, no encuentradesmosomas
o uniones tipo “zonulae adherentes”. Estas uniones Gap podrían jugar un
importante papel en el mantenimiento de la malla astroglial a través de la cual
pasan los axones, así como producir un acoplamiento eléctrico y metabólico entre
estos astrocítos.
Por último, ELKINGTON (í990~’> estudia a microscopia electrónica la
estructura de la láminacribosa del N.O. humano, confirmando la estrecharelación
existente entre las prolongaciones astrogliales, las fibras nerviosas y el tejido
conectivo. En la parte coroidea de la región laminar, las prolongaciones de los
astrocitos fibrosos forman los bordes de los canales de la lámina, conteniendo
numerosos haces de filamentos intermedios. Además, prolongaciones similares se
- 54 -
En eroducción
extienden dentro de los canales formando una malla que separa los axones no
mielinizados en haces de diámetro variable; estas prolongaciones se ramifican
insinuándose entre los pequeños grupos de axones. En esta parte también se
pueden encontrar algunas fibras de colágeno.
En la zona escleral de la lámina, todavía existe mezcla entre los axones y las
prolongaciones astrocitarias, pero ya se hace más prominente los elementos
colágenos de las trabéculas. Vuelve a describir (al igual que ANDERSON, 1967-
]97310-l5; lOGAN, 1971133) la presencia de la membrana basal entre las
ramificaciones de los astrocitos y las trabéculas de colágeno.
C.- ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICOS EMPLEANDO ANTI-PGFA.
Al revisar los trabajos realizados sobre los astrocitos del N.O. humano,
sorprende el escaso número de estudios publicados sobre este tema empleando las
técnicas inmunohistoquimicas, y más concretamente los trabajos utilizando como
marcador la proteína gliofibrilar ácida.
Estos trabajos se han enfocado fundamentalmente al estudio de las variaciones
de los astrocitos durante el desarrollo, siendo mínimos los puramente mofológicos.
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Así, anticuerpos contra esta proteína son utilizados por RUODES en 1982287
para estudiar el desarrollo del N.O., analizando detenidamente los cambios en la
expresión de esta proteína glial. Este autor observa cómo ya en los embriones de
14 semanas se expresa inmunorreactividad PGFA(+>, aumentando la reacción
paralelamente a la edad del embrión, de tal forma, que en el adulto, las columnas
gliales de la lámina escleral así como las células neurogliales del disco, presentan
una inmunorreactividad de ligera a moderada, mientras que en la cara que mira
hacia el disco la inmunotinción es muy alta. El incremento de la reacción anti-
PGFA en los fetos mayores podría indicar un incremento en el número de
filamentos astrocitarios con el desarrollo, o cambios en el tipo de subunidad
proteica constituyente de los filamentos.
Este estudio es completado en 1985 por QUITSCHKE y col.245’246, cuando
analizan la composición de los filamentos intermedios durante el desarrollo
embrionario. Estos autores encuentran que en la diferenciación de los astrocitos
hay una transición en la expresión de proteínas de los filamentos desde vimentina
hasta PGFA, de tal forma que en embriones de 15 semanas, la vimentina es
predominante, existiendo pequeñas trazas de PGFA; mientras que, en nervios
ópticos adultos, hay dos veces más POFA que vimentina. Además, la expresión
PGFA parece preceder varias semanas al proceso de mielinización.
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ELKINGTON (1990~~> completa sus estudios de la región laminar realizados
con microscopia electrónica, con el empleo de las técnicas inmunohistoquimicas
(con anti-PGFA, anti-NF>. Con estas técnicas ven claramente cómo la trabécula
fibrosa de la lámina está formada por madejas de colágeno entretejidas dispuestas
muchas de ellas tangencialmente a los canales; mientras que, las prolongaciones
de los astrocitos forman una malla que rodea íntimamente a los axones estando
asimismo asociadas estrechamente con las superficies interiores de la estructura
trabecular fibrosa.
La reactividad PGFA(+) permite observar como cada canal de la lámina está
subdividido en compartimentos de 2,5 a 5 gm. por prolongaciones astrogliales
finas, disponiéndose los núcleos alrededor de los ejes de los canales, e incluso en
los de mayor diámetro se pueden encontrar algunos dentro del canal.
Por último, LAKE (1992a,b’61”62) estudia la distribución de la taurina en el
N.O. humano, y al sospechar por su patrón de inmunorreactividad que éste podría
tener un origen astroglial, lo compara con el que presenta la POFA.
Las prolongaciones astrocitarias en el manto glial y en los septos presentaban
inmunorreactividad PGFA(+>/taurina(+>; mientras que, las regiones nucleares de
los astrocitos eran PGFA(- >/taurina(+); confirmando el origen astrocitario de la
expresión de taurina. La inmunoreacción PGFA es más fibrilar comparada con la
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más difusa de la taurina.
Gracias a la fuerte reacción frente al anti-PGFA, esta autora describe como
el manto periférico de Greef está constituido por astrocitos y sus prolongaciones
que separan la periferia del nervio de las meninges externas. Además observa una
compleja malla de prolongaciones PGFA(+) que se disponen entre los haces
nerviosos y que derivan de astrocitos fibrosos.
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1.4.- PAPEL FUNCIONAL DE LOS ASTROCITOS EN
EL NERVIO ÓPTICO
Los estudios realizados durante los últimos años han demostrado que el
funcionamiento global del S.N.C. es el resultado de una colaboración, estrecha y
permanente, entre las neuronas y los astrocitos.
Estos trabajos han permitido reconocer la importancia funcional de la célula
astroglial, que ha pasado de ser una mera célula de soporte con una función pasiva
estructural, a ser una célula que desempeña misiones fundamentales en la fisiología
normal del S.N.C., así como en su desarrollo y en los procesos patológicos, al
estar implicadas en: la regulación del metabolismo neuronal, el mantenimiento del
equilibrio iónico, la inducción de la barrera hemato-encefálica, los procesos de
cicatrización, etc. (KIMELBERG, 1989151; DYAN, í991~<>).
Por otra parte, el N.O. reúne una serie de propiedades que le hacen ser un
tejido idóneo para el estudio de muchas de estas funciones astrogliales. Entre estas
características podemos citar; la ausencia de cuerpos neuronales, así como
presentar una zona anterior a la lámina cribosa sólo con astrocitos, y una zona
posterior a la lámina con los tres tipos de células gliales (astroglia,
oligodendroglia, y microglia [SKOFF,1986~”; RAYNAUD, 1992283]>.
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1.4.1.- LOS ASTROCITOS EN LOS PROCESOS DE MIELINIZACIÓN
DEL NERVIO ÓPTICO: FUNCIÓN DE LAS PROLONGACIONES
ASTROGLIALES PERINODALES.
La mielinización de los axones del N.O. corre a cargo de los oligodendrocitos.
Estudios a microscopia electrónica, con técnicas inmunohistoquimicas, así como
con inyección de colorantes intracelulares (amarillo lucifer, peroxidasa>, han
puesto de manifiesto cómo un único oligodendrocito puede llegar a mielinizar
hasta 20-30 axones al poseer 20-30 largas prolongaciones de 150-200 ~m. de
longitud que partiendo del cuerpo celular se disponen paralelas al eje del nervio
envolviendo a los axones (PETERS, 1960, ¶964n7.m; BUTT, 198932; RANSOM,
1991280)
Sin embargo, en la actualidad se ha demostrado que los astrocitos juegan un
papel importante, por un lado, en los procesos de mielininnión al intervenir en
la regulación de la diferenciación de los oligodendrocitos (RAFF, 1989~~;
GOLDMAN, 1992100); y por otro en la formación y mantenimiento de una parte
de la vaina mielinica como es el nodo de Ranvier (HIDELBRAND, 1984,
¶993128.129; RAINE, ¶9842M; FFRENCH-CONSTANT, 1986b,c
7778>,
contribuyendo por tanto a la transmisión del impulso nervioso.
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Los trabajos realizados fundalmentalmente en cultivos de N.O. de rata han
demostrado la existencia de tres tipos de células macrogliales: los astrocitos tipo-
1, los astrocitos tipo-2, y los oligodendrocitos (RAFF, í983a,í984a,b~5’258’259).
Estas células proceden de dos estirpes diferentes, por un lado, de la célula
precursora A-1 que da lugar a los astrocitos tipo-1; y por otro, de la célula
precursora O-2A, que origina los astrocitos tipo-2 y los oligodendrocitos (RAFF,
1983a,b2552~ MILLER, 1985’”>.
La diferenciación de la célula O-2A en astrocito u oligodendrocito viene
determinada por la influencia de una serie de factores. Así, la secreción del factor
neurotrófico ciliar (CNFT) por parte de los astrocitos tipo-1 produce la
proliferación de las células O-2A y su diferenciación en astrocitos tipo-2 (NOBLE,
1984211; RAFF, í985~; FFRENCH-CONSTANT, 1986a76; ANDERSON,
1989~>; mientras que, la presencia del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), secretado también por los astrocitos tipo-1, produce la diferenciación de
las células O-2A en oligodendrocitos (RAFE, í988,19892é2~3; ANDERSON,
I989~; WOLSWIJK, ¶
989,¶99¶3á3~3M; DUTLY, ¶99¶69) al existir receptores de
PDGF en estas células (HART, 1989a,b””’
12; PRINGLE, I989,1992233~).
Todos estos datos, han llevado a sugerir que el origen común de los astrocitos
tipo-2 y los oligodendrocitos a partir del progenitor celular O-2A se podría
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explicar al estar ambos tipos celulares implicados en funciones relacionadas con
la mielinización de los axones (RAFF, 1987, 19892ó1.~3; FFRENCH-CONSTANT,
1986b,c77’78; MILLER, í989b’~>: los oligodendrocitos formando las vainas
mielínicas; y los astrocitos tipo-2 manteniendo la funcionalidad de los nodos de
Ranvier (controlando la [K+],y proviniendo de nutrientes al axón nodal), así
como manteniendo la estructura del nodo.
Los nodos de Ranvier son funcionalmente las partes más importantes del axón
mielinizado, ya que la propagación de los potenciales de acción tiene lugar
mediante saltos de nodo a nodo, al ser éstos las zonas donde la vaina de mielina
se interrumpe. Este tipo de propagación produce un incremento en la velocidad y
eficacia de la conducción nerviosa (WAXMAN, 1985~~’).
En el S.N.C. los astrocitos contribuyen a la estructura de los nodos al
extender finas prolongaciones que rodean a la membrana plasmática axonal que
queda expuesta sin vaina mielínica (RAINE, 1984~; WAXMAN, 1986352;
HIDELBRAND, 1993129), demostrándose también la existencia de estas
prolongaciones perinodales en el N.O. de la rata, tanto con microscopia
electrónica (HIDELBRAND, 1984128; WAXMAN, 1984~~0), como con
inmunohistoquimica (FFRENCH-CONSTANT, 1 986b,c’7’78; MILLER, 1989b’~).
En secciones de N.O. de rata, FFRENCH-CONSTANT y col. (1986c28) han
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marcado perfectamente prolongaciones astrogliales perinodales (FFRENCH-
CONSTANT, 1986c78) empleando anticuerpos contra: la glucoproteina J-1 que se
concentra sobre y alrededor de las zonas perinodales, así como con los
anticuerpos monoclonales HNK-1 y L-2, que reconocen moléculas de
carbohidratos presentes en estas prolongaciones (KRUSE, 1985’~>; lo que
demuestra que la membrana plasmática de estas prolongaciones esta
bioquimicamente especializada.
Existen una serie de evidencias que inducen a pensar que son los astrocitos
tipo-2 los responsables de emitir estas prolongaciones perinodales. Así los
resultados obtenidos en cultivos indican que los astrocitos tipo-2 aparecen en la
segunda semana postnatal un poco antes de que las prolongaciones perinodales
sean observadas por primera vez (FFRENCH-CONSTANT, 1986c?~); además
dobles inmunotinciones PGFA(+), NSP-4(+) (anticuerpo que reacciona contra
glucoproteinas del tipo J-1) se incrementan en los días postnatales 21 a 28, fechas
en las que está aumentando el número de astrocitos tipo-2 (MILLER, l985’~~>.
También en secciones de N.O., con impregnaciones de Golgi e inyección
intracelular de peroxidasa (MILLER, 1989b1~) se ha encontrado la existencia de
dos astrocitos morfológicamente distintos, uno de los cuales presentan
prolongaciones paralelas a los axones y terminaciones nodales, y que por su
tiempo de aparición (se tiñen a partir de los 10 días postnatales) se podrían
- 63 -
lntrqnl.eció,.
corresponder con los astrocitos tipo-2. Datos que parecen apoyar la idea inicial de
que las prolongaciones perinodales derivan más de los astrocitos tipo-2 que de los
astrocitos tipo- 1.
Por lo tanto, la íntima asociación entre las prolongaciones astrogliales
perinodales y la membrana axonal nodal, sugiere que los astrocitos juegan un
importante papel en la fisiología nodal, creando las condiciones necesarias para la
regeneración de los potenciales de acción (BERWALD-NETTER, 1986~0). Para
esclarecer este papel, han sido decisivos los trabajos de los últimos años en los que
se han localizado altas densidades de canales de Na+ en los nodos de Ranvier y
en las prolongaciones perinodales (BLACK. 1989a,b2425; MINTURN, í99Q~í),
empleando el anticuerpo monoclonal 7493 que reacciona específicamente contra
los canales de Na~ purificados del cerebro de rata adulta (BLACK, 1989a2t.
El que la inmunotinción 7493(+) esté presente tanto en el interior del
citoplasma astrocitario como en regiones de la membrana plasmática de la
prolongación perinodal (BLACK, í989a,b~’”) ha permitido postular que:
- Los astrocitos son un sitio extraneuronal para la síntesis de canales
iónicos, que se transfieren posteriormente a la membrana axonal del nodo
de Ranvier (GRAY, 1985305>; lo cual es posible ya que anteriormente se
ha demostrado que pueden existir transferencias de moléculas protéicas
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entre las células gliales y los axones que envuelven (KRIEGLER,
1981157);
- Alternativamente, los canales de Na+de los astrocitos perinodales están
implicados en la homeostasis iónica del espacio extracelular perinodal
(BLACK, 1989a24). La actividad eléctrica en los nodos incrementa la
[K~]del espacio perinodal provocando la despolarización de la célula glial
(KONNERTH, 1988154>, pudiendo activarse los canales de Nat en estas
condiciones, produciéndose un potencial de acción que genera una señal
que regularía la actividad de la Na~/K~-ATP~ (al igual que se ha
demostrado sucede en el músculo esquelético [WOLITZKY, 1986362]).
Además, en favor de esta idea, se ha demostrado que las prolongaciones
perinodales exhiben inmunoreactividad cuando se las expone a anticuerpos
contra Na~/K~-ATP~ (ARIYASU, 198518), así como una alta actividad
ATP~en los astrocitos del N.O. (LESSELL, 1972,1977166.162>. Por lo
tanto, el tamponamiento iónico del espacio perinodaLes dependiente de la
actividad eléctrica del nodo.
- Por último, también se ha sugerido que los astrocitos juegan un papel
importante en la renovación de los canales iónicos de las membranas
axonales nodales, al encontrarse en su citoplasma productos de
degradación de dichos canales (BLACK, 1989a24>.
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Relacionado con los canales de Na+, hay una última prueba en favor de los
astrocitos tipo-2 como las células que emiten las prolongaciones perinodales. Se
ha demostrado que existen diferencias funcionales entre los canales de Na~, de tal
forma que existe un tipo de canal exclusivo de las células gliales, y otro presente
en las células neuronales (BARRES, 1989’~; SONTHEIMER, í99í3í4)~ Mientras
que los astrocitos tipo-1 sólo expresan la forma glial del canal de Na~ (BLACK,
1989b25; MINTURN, 199O~í), los cultivos de astrocitos tipo-2 presentan las dos
formas, predominando en un 85% la neuronal (BARRES, 198919; MINTURN,
I990~’); lo que parece ser lógico si tenemos en cuenta que se supone que estos
astrocitos son los encargados de sintetizar los canales de Na+ que posteriórmente
se transfieren a los axones neuronales a nivel de los nodos de Ranvier.
Por último, sin embargo, debemos señalar que la división de funciones entre
los astrocitos, que implica que los astrocitos tipo-2, como hemos estado viendo,
se especializan al servicio de los nodos de Ranvier, mientras que los astrocitos
tipo-I son los encargados de formar las limitantes gliales y las membranas
perivasculares que envuelven los vasos sanguíneos (MILLER, 1989a’95; RAFF,
í989~~), no es tan extricta como se asumió en un principio ya que SUÁREZ y
RAFF (I989~”) han demostrado con microscopia electrónica, cómo tos astrocitos
subpiales y los perivasculares (considerados presumiblemente como los astrocitos
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tipo-I de cultivo), pueden en ocasiones emitir prolongaciones que terminan en
contacto con los nodos de Ranvier, es decir, también estos astrocitos pueden
presentar prolongaciones perinodales.
1.4.2.- PARTICIPACIÓN DE LOS ASTROC1TOS EN LA FORMACIÓN
DE CICATRICES GLLALES Y REPARACIÓN DEL NERVIO
ÓPTICO.
Cuando tiene lugar una lesión a nivel del S.N.C., hay una degeneración tanto
de los cuerpos neuronales como de las prolongaciones axónicas, produciéndose
como consecuencia una gliosis, es decir, un incremento del número de células no
neuronales (PERRY, ¶9932~>~ Los astrocitos van a reaccionar ante e~te daño
mediante proliferación e hipertrofia celular (LINDSAY, 1986’”), ¡
En el N.O., estas alteraciones se han estudiado fundamentalmente en relación
con los procesos desencadenados por una degeneración Walleriana (VAUGHN,
1970a,b~3’344; COOK, 197319& SKOFF, ¶975~7; DAHL, 1981a,b57’58;
CARROL, 198742; CARBONELL, ¶99¶4¡>• Experimentalmente, al seccionar los
axones, se produce la degeneración de los segmentos distales que se•. van a
- 67 -
Ineroduccióu¡
encontrar aislados del soma neuronal: el axón degenera así como su vaina de
mielina (PERRY, ¶9932~>~
Como consecuencia de esta agresión, se van a producir una serie de
modificaciones en los astrocitos, que van a tender a rellenar los espacios vacíos
dejados por las fibras nerviosas degeneradas. Estas células, denominadas
“astrocitos reactivos” (AL-ALI, 1982~) van a presentar una serie de cambios
morfológicos, fisiológicos y metabólicos, sin que se conozca en la actualidad los
factores que inducen a que estos astrocítos se vuelvan reactivos (TRIMMER,
í990~~~), aunque se ha postulado que la función de ciertos canales iónicos en las
células gliales podrían estar relacionada con la inducción de la proliferación glial
(PURO, í99O~>, e incluso, que esta proliferación se debería a una serie de
factores liberados por la microglia (GIULIAN, 198598).
Entre los cambios morfológicos que se producen, se ha destacado: el
incremento en el tamaño celular (tanto del citoplasma perinuclear como de las
prolongaciones); la presencia de un núcleo grande e irregular con un nucléolo
prominente; así como la abundancia en el citoplasma de lisosomas, aparato de
Golgi, retículo endoplásmico rugoso y numerosos microtúbulos. (VAUGHN,
1970a,b342~M3; SKOFF, l975~>.
Asimismo, se ha demostrado que existe un incremento en el contenido de los
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filamentos intermedios del citoplasma de estos astrocitos reactivos, tanto de la
vimentina como de la proteína OFA (DAHL, 198 Ia,b57’58).
Además, también se han observado cambios en la disposición de las partículas
intermembranosas ortogonales (ANDERS, 19798; WUJEK, 1984~~>, y un
incremento en el contenido de enzimas oxidativas (AL-ALI, 1982~>.
Una vez que los astrocitos se han vuelto reactivos, se produce su proliferación
para constituir la cicatriz glial (SKOFF, 197 í,1975~’~~), considerándose en la
actualidad, tras la distinción en astrocitos tipo-1 y astrocitos tipo-2 realizada por
el equipo de Raff y Miller (RAFF, 1983b,1987,1989256’261’263; MILLER,
1989a’95), que son los astrocitos tipo-1 los encargados de formar la cicatriz glial
(MILLER, 19861fl.
Aparte de su implicación directa en la formación de la cicatriz glial, los
astrocitos ayudan a la eliminación de los restos que se están produciendo como
consecuencia de la degeneración axonal, realizando por tanto también funciones
fagociticas (VAUGHN, 1970b~; COOK, 197319& SKOFF,
197§Ú~7;
FULCRAND, ¶97785>
Este papel fagocítico ha sido apoyado por los resultados de los trabajos de
TERR (1983329) quien encuentra inclusiones en el citoplasma astrocitario con una
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alta actividad de peroxidasa endogena, enzima característica de los procesos de
fagocitosis; demostrándose, en cultivos, como además, los astrocitos pueden
presentar una alta actividad de las hidrolasas lisosomales ¡3-glucosidasa y j3-
galactosidasa (HOF, 1985132>. Por último, CARROLL (198742>, indica cómo los
astrocitos reactivos PGFA(+> poseen inmunorreactividad positiva además para el
anticuerpo contra los galactocerebrósidos (OC), que es un marcador propio de los
oligodendrocitos, por lo que estos autores postulan que la presencia de GC en los
astrocitos se debe a que estas células están fagocitando restos de las vainas
mielínicas.
Sin embargo, CARBONELL (¶99¶41), pone en duda este papel de los
astrocitos en los procesos degenerativos, al considerar que la fagocitosis que
realizan estas células no es tan importante como se había señalado, estando
implicados únicamente en el metabolismo de algunos productos resultantes de la
degeneración del tejido.
La formación de las cicatrices gliales y la presencia de los astrocitos reactivos,
ha sido considerada como uno de los factores limitantes de la regeneración del
S.N.C. (TRIMMER, 1990~~~), ya que van a formar una barrera física que se
interpone impidiendo el crecimiento de los axones (REIER, 1986~).
Sin embargo, se ha demostrado que en peces y anfibios, los axones del S.N.C.
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y S.N.P. vuelven a crecer tras una lesión, teniendo, por tanto, los vertebrados
inferiores una alta capacidad de regeneración (SPERRY, ¶944317; GAZE) í960~;
BLAUGRUND, 199026), comparada con la limitada capacidad regenerativa del
S.N.C. de los mamíferos (RICHARDSON, 1982w; ALLCUT, 19846); lo que
explica que la mayoría de los trabajos sobre la regeneración del N.O. se hayan
realizado en vertebrados inferiores.
El crecimiento axonal observado en peces, puede ser debido a que estos
animales presentan un continuo incremento en el número de células ganglionares
así como un crecimiento del techo óptico durante toda la vida, que hace que los
terminales de los axones cambien continuamente su posición para mantener las
proyecciones retinotalámicas (RAYMOND, 1983~); pudiendo ser las
especializaciones funcionales y los requerimientosde plasticidad, queesta situación
necesita, los que expliquen esta capacidad regenerativa (QUITSCHKE,
1 985a,b245’2t.
Por el contrario, en los mamíferos la baja capacidad regenerativa del S.N.C.
se ha atribuido, como ya dijimos, a las características de sus células gliales
(GIFTOCHRISTOS, 1988a,b95’~), que van a presentar una serie de diferencias
con respecto a las células gliales de los vertebrados inferiores, que asimismo
podrían explicar la mayor capacidad regenerativa de estos animales.
Estas características diferenciales son:
- 71 -
Introducción
- la ausencia de partículas ortogonales en los astrocitos de los peces
(WOLBURG, ¶954359) y anuros (WUJEK, I984~«~)
- la expresión de laminina (molécula que soporta el crecimiento axonal “in
vitro” (MANTHORPE, ¶9831M) en los astrocitos maduros, mientra~ que
los del S.N.C. de los mamíferos la expresan mayoritariamente en las
células inmaduras (LIESI, 1985, I988’~~”~~).
- la expresión de proteínas de filamentos intermedios distintas a las de los
astrocitos de los vertebrados (QUITSCHKE, 1985a,b~5’2t JQNES,
1986146; RUNGGER-BRÁNDLE, 19892~t GIORDANO, 1990fl.
Es sin duda este último punto, la composición del citoesqueleto, en el que más
se diferencian las células gliales de peces, anfibios y reptiles, con respecto a las
del N.O. de mamíferos. En un primer momento QUITSCHKE y col.
(QUITSCHKE, 1985a,b245’~; JONES, 1986146> determinaron la existencia de
cuatro proteínas predominantes en los filamentos de N.O. del pez dorado, a las
que denominaron 0N
1-0N4. Las 0N1-0N2 eran de origen neuronal, mientras que
las 0N3-0N4 serían nuevas proteínas de filamentos intermedios gliales, distintas
de la proteína OFA y de la vimentina de los mamíferos, pero con sus
características funcionales y estructurales. Posteriormente se descubrió que la
mayor parte de las proteínas de los filamentos intermedios eran, de origen
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citoqueratinoso (RUNGGER-BRANDLE, 1 9892~), para finalmente identificar a
la 0N3 como equivalentea la proteína queratina-8 (tipo II) (GIORDANO, í990~).
La presencia de esta proteína en las células gliales del N.O. se explicaría ya que
estas células necesitan proteínas estructurales que ayuden a mantener el
crecimiento, plasticidad y capacidad regenerativa.
Estudios empleando anti-PGFA, han demostrado que existe una heterogeneidad
en los astrocitos del pez con respecto a esta proteína, ya que hay
inmunoreactividad PGFA(+) en la vía óptica a partir del quiasma (LEVINE,
1989168; NONA, 1989212> así como en la médula espinal (DAHL, 1985~;
BODEGA, 1993w); mientras que, el N.O. es PGFA(-> y sólo expresa POFA tras
ser lesionado (STAFFORD, 1990318; BLAUGRUND, 199127). Esta
inmunoreactividad del N.O. tras la lesión, podría indicar la aparición transitoria
de astrocitos reactivos localizados en las proximidades del sitio lesionado, ya que
al poco tiempo desaparece la reactividad y se produce la regeneración del tejido
(STAFFORD, 1990318).
No obstante, en la actualidad se ha dado un nuevo impulso al estudio de la
regeneración del S.N.C. de mamíferos al ponerse de manifiesto la existencia de
una serie de factores de crecimiento que son secretados por los astrocitos o sus
precursores celulares, y que ayudan al crecimiento y diferenciación axonal
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(THANOS, 199033!). Entre estos factores podemos señalar: el factor de
crecimiento neuronal (VACA, 1992~~9), así como la laminina y la fibronectina
(constituyentes de la matriz extracelular que favorecen y aceleran el crecimiento
axonal) (LIESI, 1988174). Sin embargo, por el contrario, parece ser que los
oligodendrocitos secretan factores que inhiben el crecimiento axonal, y que por lo
tanto sólo se produciríanen el S.N.C., estando ausentes en el S.N.P. (SCHWAB,
I989~; BLAUGRUND, í992fl)~
Esto ha llevado a la realización de injertos de S.N.P. en N.O. lesionados,
observándose que se produce un recrecimiento de los axones de las células
ganglionares a través del segmento nervioso periférico (AGUAYO, 1985, 1986~~;
SO, 1985~’~; CIVELTI, ¶99O~~>. Este crecimiento se ha demostrado
inmunohistoquimicamente mediante anticuerpos contra neurofilamentos,
describiéndose como existe una tinción continua entre el muñón del N.O. y el
segmento de tejido periférico injertado, al igual que un incremento en la tinción
de las células ganglionares retinianas (VILLEGAS-PÉREZ, 1986,¶988M7348;
VIDAL-SANZ, 1987~>; pudiendo los axones regenerados formar sinapsis a nivel
central que son sensibles a los cambios de luz y oscuridad que se producen al
iluminar la retina (AGUAYO, 1986~). Esta capacidad regenerativa de los axones
de las células ganglionares de la retina también ha sido demostrada “in vitro” por
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THANOS (199033!) en cultivos de retinas humanas que habían sufrido daño a
nivel del N.O.
Por último, se ha observado que los N.O. de rata pueden mantener una
capacidad regenerativa considerable, siempre y cuando los daños producidos en
el nervio no hayan sido muy severos, manteniéndose la membrana basal de las
limitantes gliales y los vasos sanguíneos (MURAKAMI, 1989~~>.
1.4.3.- INTERACCIONES ASTROCfl’O-NEURONA DURANTE EL
DESARROLLO EMBRIONARIO DEL NERVIO ÓPTICO.
Los clásicos trabajos de RAKIC (1981265> han demostrado que los astrocitos
guían a las neuronas durante las etapas del desarrollo, al describir cómo lás fibras
alargadas de la glia radial sirven para dirigir a las neuronas a sus emplazamientos
definitivos en la corteza cerebral y cerebelar.
En un principio se postuló la existencia de moléculas de adhesión del Sistema
Nervioso que servirían como mediadores a la hora de orientar a los axones durante
el desarrollo embrionario (SIDMAN, 1975~~), identificándose a la laminina como
una de ellas (LIESI, 1985,1988¡73h174).
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Posteriormente se demostró su presencia a lo largo de las fibras radiales
gliales que dirigen la migración neuronal (LIESI, 1985’”), estando implicada
también en los procesos de regeneración “in vivo” de los nervios (HOPKINS,
1985135).
Durante el desarrollo del N.O., cuando los axones de las células ganglionares
atraviesan el pedúnculo óptico, están acompañados por células neurogliales
alargadas que constituyen “túneles” que guían su trayecto hacia el cerebro
(RHODES, 1982287); estas células gliales radiales se transforman en astrocitos
maduros cuando se llega al fin de la migración neuronal (RAYNAUD, 1992fl3>•
Con respecto a las sustancias extracelulares que ayudan al desarrollo de los
axones, los trabajos de LIESI (í988’~~) han evidenciado como aparecen depósitos
de laminina sobre las células gliales inmaduras precediendo a la entrada de los
primeros axones dentro del N.O., y cómo estos depósitos permanecen en estrecha
asociación con los conos de crecimiento de los axones durante su desarrollo,
desapareciendo posteriormente cuando el N.O. madura.
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1.4.4.- LA FUNCIÓN DE BARRERA DE LOS ASTROCITOS DEL
NERVIO ÓPTICO.
La idea de barrera hemato-encefálica se debe en primer lugar a Ehrlich en
1855, pero la concepción de la existencia de un espacio restrictivo al paso de
moléculas entre el torrente sanguíneo y el tejido nervioso del cerebro, tiene su
origen en los experimentos realizados por Godmann en 1909 (CUNHA-VAZ,
¶97953)~
En un primer momento, la íntima relación entre las células endoteliales de los
vasos y las terminaciones en pie de los astrocitos llevaron a especular sobre el
posible papel de estas células en la barrera hemato-encefálica, llegando a
considerarlos incluso como el “sitio físico” de esta barrera (GERSCHENFELD,
1959~~). Sin embargo, posteriores estudios demostraron que son las uniones
estrechas entre las células endoteliales de los vasos las responsables de las
propiedades de la barrera (SHAKIB, 1966~; CUNHA-VAZ, 1966,197952.53;
GOLDSTEIN, 19861422); atribuyendo, en la actualidad, a los astrocitos un papel
‘inductor” en la formación de barrera (STEWART, 198632& ABBO’IT,
1987,199212; RISAU, ¶990fl9; DYAN, í991~0).
Este papel se ha visto confirmado al comprobarse como células endoteliales
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de origen no neural, adquieren propiedades de barrera al ser expuestas a medios
con astrocitos, formulándose la hipótesis de que los astrocitos secretan factores
solubles que inducen las propiedades específicas de barrera en las células
endoteliales vasculares (JANZER, 1987’~~; LOBRINUS, 1992~~9); señalando las
últimas evidencias a los astrocitos tipo-l como las células productoras de estos
factores (JANZER, 1993””>).
En el globo ocular, la existencia de una barrera similar ha sido descrita, tanto
en la retina (SHAKIB, í966~¾CUNHA-VAZ, 196652>, como en el N.O.
(RODRÍGUEZ-PERALTA, 19662w); lo cual no sorprende ya que ambos tejidos
forman parte del S.N.C.
En la retina se ha definido el concepto de “barrera hemato-retiniana”, que está
formada por un lado, por las uniones estrechas entre las células endoteliales de los
capilares retinianos, y por otro, por las uniones existentes entre las caras internas
de las células del epitelio pigmentario de la retina (RAVIOLA, 1977281; CUNHA-
yAZ, ¶97953)• Pero, el hecho de que algunos trazadores (como la fluoresceína
sódica, la peroxidasa de rábano, etc.> puedan difundir desde la coroides hacia el
N.O. (COHEN, 1973~~), ha puesto de manifiesto la existencia de pequeños




Sin embargo, el tejido intermediario de Kuhnt previene el paso de estas
sustancias desde el N.O. hacia las regiones próximas de la retína, realizando
funciones de barrera (RODRÍGUEZ-PERALTA, 196629<t TSUKAHARA,
1975338). Esta barrera está constituida por las uniones estrechas entre las
células astrogliales del tejido de Kuhnt, que se continúan con las unicnies estrechas
del epitelio pigmentario de la retina y con las zonulas adherentes de la membrana
limitante externa de la retina (TSO, ¶975337; OKINAMI, 1976215>.
Por lo tanto, estos estudios han demostrado la importante función que realizan
los astrocitos que constituyen el tejido de Kuhnt al actuar como una barrera entre
el nervio óptico y la retina; aunque en los últimos años, FLAGE (1977, 1980a,b79
~ ha indicado la posible existencia de pequeños defectos localizados a nivel de
las uniones entre el epitelio pigmentario de la retina y los astrocitos del tejido de
Kuhnt.
1.4.5.- IMPLICACIÓN DE LOS ASTROCITOS EN LAS ALTERACIONES
ISQUÉMICAS DE LA CABEZA DEL N.O.: NEUROPATÍA QPTICA
ISQUÉMICA (N.O.I.) Y GLAUCOMA.
La patología vascular isquémica, juega un papel primordial en el desarrollo
de la degeneración y atrofia de las estructuras de la cabeza del N.O. en diversas
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enfermedades oculares. Además de por las diversas causas clínicas que provocan
edema del disco óptico y que se reúnen bajo el término de neuropatías ópticas
(HAYREH, 1974b115; BORREGO, 199232), la vascularización del N.O. puede
sufrir fenómenos isquémícos por un mecanismo local como el aumento de la
presión intraocular que se produce en el glaucoma (HAYREH, 1978,1987,
1994íI6.l¡8¶~; TRIVIÑO, 1984”t RAMÍREZ, I985~; GARCÍA-SÁNCHEZ,
1986, 1992~~~9). Por ambos mecanismos se va a ver dificultada la extracción de
oxigeno arterial provocándose una hipoxia, de graves consecuencias, ya que el
aporte continuo de oxígeno es necesario para salvaguardar la funcionalidad e
integridad del S.N.C. (DYAN, 1991~0).
Como consecuencia de las lesiones isquémicas, múltiples autores han
demostrado cómo a nivel del N.O. se va a producir degeneración cavernosa, con
disminución del número de fibras nerviosas y sufrimiento axonal por bloqueo del
transporte axonal (ZIMMERMAN, 1967372; ANDERSON, ¶97416; QUIGLEY,
1979a,b, 1981b,
1985fl8239~24IU2; GEIJER, ¶97991; McLEOD, 1980’~t RADIUS,
1981b,1982
251’253; MINCKLER, 1987,1993’~’~0). Sin embargo, es de esperar
que el primer nivel de afectación en los tejidos del N.O. se sitúe en las células
astrogliales (GOLDMANN, ¶959101; SHAFFER, 1969a,b~<>3’~), ya que son éstas
las intermediarias entre el sistema vascular y las neuronas (VIBULSRETH,
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¶987M5; KIMELBERG, 1989151; DYAN, ¶99I70)•
Experimentalmente se ha demostrado cómo tras un proceso isquémico, las
células astrogliales sufren un hinchamiento precoz (edema) (KIMELBERG,
1986í~0), produciéndose importantes alteraciones como: aumento del número de
células, aumento del volumen nuclear, del retículo endoplásmico y de las
mitocondrias, y desaparición de partículas intermembranosas (CUEVAS, 19855!;
WAXMAN, í992~~~).
Paralelamente a estas alteraciones morfológicas se encuentran cambios
bioquímicos: modificación de las concentraciones extracelulares del K~, del ácido
láctico, del amonio, de una serie de factores que afectan a los movimientos de
electrólitos entre el medio inter e intracelular, así como de los aminoácidos
neurotransmisores excitadores (ROTHMAN, 1985293; KIMELBERG, i986’~;
KRAIG, ¶990156; DYAN, 1991~0). En este sentido, la inhibición de la entrada de
glutamato en el astrocito es un claro indicador de la pérdida de una de las
funciones bioquímicas más importantes de la célula astroglial (HENN, ¶9741fl;
CURRIE, 1981% DREJER, 198567). Esta ruptura de la ruta bioquímica puede
estar ligada a una falta energética en los astrocitos hipóxicos o a una interrupción
de la integridad de la membrana celular (KRAIG, 1990156>. La consecuencia de
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este defecto en la recogida del glutamato por parte de los astrocitos produce su
acumulación en el medio extracelular y la muerte de las neuronas receptoras de
este mediador debido a los efectos excito-tóxicos de este aminoácido
(JORGENSEN, í982’~~).
Además, como ya hemos señalado anteriormente, la alteración de los
mecanismos de transporte en la membrana del astrocito edematoso, provoca que
aumente en el espacio extracelular las concentraciones de CO2 y H+, al no poder
ser retirados por estas células (HANSEN, 1985110). El incremento de los niveles
de CO2 tiene una acción negativa, por un lado, al abolir el acoplamiento célula-
célula que exhiben los astrocitos (CONNORS, 198448>, y por otro, al favorecer
el edema de las prolongaciones perivasculares (MATAKAS, ¶9781M; PALJARVI,
1983221). Este edema perivascular puede producir el estrechamiento del diámetro
de la luz capilar, pero aunque no llegue en ningún caso a producir su obliteración
MATAKAS, 1978¡M>, si que aumenta la resistencia capilar a la circulación
vascular, en adición a la disminución del flujo vascular que tiene ya de por sí una
situación isquémica (KLATZO, 1980153). Por otra parte, al ser los astrocitos las
células que inducen la formación de las uniones entre las células endoteliales
(ABBOTI’, 1987’; JANZER, 1987’~9), el edema de las prolongaciones
perivasculares puede generar la ruptura de labarrera hemato-encefálica (PETITO,
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í9822~0) lo que explicaría el por qué se observa un edema vasogénico después de
que se produzca edema astrocitario (KLATZO, 1980’~~).
A nivel ocular, como consecuencia de la patología vascular, también se
producirían todas estas alteraciones en las funciones astrogliales.
Tras la provocación experimental de una N.O.I. con edema del disco óptico,
mediante diversos métodos como pueden ser la sección o cauterización vascular
(LEVY 1976’~’; KORTE, 1986’~~> o el empleo de microesférulas (TRIVIÑO,
¶955335; RAMÍREZ, 1991273), se ha observado como inicialmente se produce un
edema astrocitario (ISAYAMA, 1983’~~; RAMÍREZ, 1991273; BORREGO,
199232>, seguido de desestructuración y pérdida de las células astrogliales en los
estadios subagudos (ISAYAMA, 1983’~~; KISHI, 1985152>, para producirse
finalmente en los estadios crónicos cicactriciales una gliosis con proliferación
astroglial (ZIMMERMANN, 1956~~~; HENKIND, ¶970J22; LEVY, 1976173;
ISAYAMA, í983’~~; RAMÍREZ, 1991273, TRIVIÑO, en prensa
3fl.
Además también se ha observado cómo son los astrocitos próximos a los vasos
afectados los que primeramente muestran mayor sufrimiento, coincidiendo con las
zonas donde se producen alteraciones axonales precoces (BORREGO, 199232>; e
incluso, puede existir pérdida de células astrocitarias en las zonas necróticas
336(ROOTMAN, 1980291; ISAYAMA, 1983’~~; TRIVIÑO, en prensa ).
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Con respecto al glaucoma, las hipótesis tradicionales sobre las causas de los
cambios glaucomatosos de la cabeza del N.O. incluyen (HAYREH, 1978,1987,
1994¡íóí¶8.12& GARCÍA-SÁNCHEZ, 1979v; QUIGLEY, 1985U2>, además de los
cambios degenerativos por disminución de la perfusión vascular, alteraciones
mecánicas producidas por la compresión de los tejidos.
Dentro del papel que las células astrogliales desempeñan tras el daño
glaucomatoso por la isquemia, en el desarrollo de la excavación del disco óptico
se ha podido comprobar que las fibras nerviosas desaparecen, así como algunos
de los astrocitos de la región prelaminar (SHAFFER, 1969a,b~3’~> teniendo
lugar una desorganización de las células astrocitarias que permanecen como
consecuencia de la ocupación de los espacios degenerados (RADIUS,
1979a, 1984247.2% RAMÍREZ, 1986270), produciéndose finalmente una hiperpíasia
glial (MINCKLER, 1982198; FURUTA, ]
988M; OGDEN, 1988214).
La hiperpíasia podría explicarse si en esta situación extrapolamos los datos
obtenidos en cultivos de N.O. de rata que demuestran como los astrocitos tipo-1
secretan PDGF, CNFT y FGF, factores que estimulan la proliferación de las
células precursoras O-2A y su diferenciación en oligodendrocitos y astrocitos tipo-
2 (LILLIEN, 1988’~~; RAFF, 1988,19892ó2.~3; BOGLER, 19903!; CHAN,
í990~~>, de tal forma, que esta hiperpíasia glial podría estar regulada por la
secreción de estas sustancias. Esta cicatriz glial impide, como efecto secundario,
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la posible regeneración de los axones afectados (REIER, l9862~t TRIMMER,
1990~~~), por lo que la reversibilidad de la excavación observada ocasionalmente
en algunos casos clínicos, se deberíaa la proliferación y regeneración de astrocitos
y a un aumento del volumen intravascular asociado a la mejoría del flujo
sanguíneo (NEUMANN, 1973210; SPAETH, 1978,1994315.316; KATZ, 1989148).
También, hay que tener en cuenta que en la lámina cribosa afectada por
glaucoma se produce una remodelación de la matriz extracelular (TENGROTH,
1984327; FUKUCHI,
1992M; ZEIMER, í992~9). Se ha comprobado como células
de la lámina cribosa humana cultivadas a presión sintetizan y liberan colágeno tipo
1 (HERNANDEZ, 1988,1991í~í27; YANG, 1993368>, lo que coincide con los
cambios que se observan en las láminas cribosas durante los procesos de
envejecimiento (HERNANDEZ, 1989’~’>. A nivel funcional este aumento en la
cantidad de una forma más rígida de colágeno, junto a los cambios observados en
la elastina (QUIGLEY, 1991a,b
243’2”; FUKUCHI, í
992M>, puede dar lugar a
placas cribiformes menos flexibles en el nervio, contribuyendo por tanto también
en los procesos glaucomatosos de la cabeza del N.O. (HERNANDEZ, 1989125).
Además hay que tener en cuenta que en los N.O. glaucomatosos, en la lámina
cribosa se produce igualmente una proliferación glial, lo que parece demostrarse
también por el incremento del colágeno tipo IV, constituyente de las membranas
basales de los vasos y astrocitos (HERNANDEZ, 1990126; MORRISON, 1990~;
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FUKUCHI, ¶992M)• Esta remodelación de los componentes de la matriz





en las últimas fases del glaucoma, esta matriz extracelular,
los astrocitos, puede elevar artificialmente la presión intraaxonal
cese de las funciones nerviosas normales (QUIGLEY, í979b~9).
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2.- JUSTIFICACIóN E IIIPOTESIS.
El nervio óptico es una proyección de la sustancia blanca del cerebro
encargada de conducir hacia el cerebro la información obtenida en la retina. Está
constituido fundamentalmente por los axones de las células ganglionares retinianas,
por células gliales, así como por una importante y compleja red vascular.
Dentro de las células gliales, los astrocitos, van a tener un gran papel en el
funcionamiento del N.O., ya que van a realizar una gran variedad de funciones
indispensables para la supervivencia axonal, entre las que destacan: el
mantenimiento del equilibrio iónico, la regulación del metabolismo neuronal, la
inducción de la barrera hemato-nervio óptico, así como su implicación en los
procesos de cicatrización y reparación del nervio.
Los estudios sobre los astrocitos del N.O. han sido realizados
fundamentalmente en animales de experimentación, centrándose la mayoría de




En el hombre, los primeros trabajos morfológicos fueron realizados mediante
el empleo de las impregnaciones argénticas, demostrándose con estas técnicas una
gran variedad de tipos morfológicos astrogliales, sin que se llegase a un acuerdo
por los diferentes autores. Son, sin embargo, los trabajos realizados a nivel
ultraestructural, los más importantes de los efectuados hasta la fecha y los que han
servido para establecer las bases fundamentales del conocimiento actual sobre la
astroglia del N.O.
Por contra, los trabajos realizados empleando las técnicas
inmunohistoquimicas, y en concreto usando el anticuerpo contra la proteína
gliofibrilar ácida (POFA), que permite el marcaje selectivo de estas células, son
muy escasos. Además, éstos están enfocados en el estudio de las variaciones de
los astrocitos durante el desarrollo del nervio, siendo mínimos los puramente
morfológicos que además se centran sólo en el estudio de una de las regiones del
N.O.: la lámina cribosa.
Esta escasez de trabajos no concuerda sin embargo con la importancia de la
citoarquitectura del N.O. humano y su implicación en diversas patologías entre las
que cabe destacar las patologías vasculares de origen isquémico, como las
neuropatías ópticas isquémicas y el glaucoma.
En estas patologías isquémicas, los astrocitos van ajugar un papel primordial,
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ya que al ser los intermediarios entre el sistema vascular y las neuronas, ante un
proceso isquémico son las primeras células afectadas. Estas células van a sufrir
un edema que va a desencadenar una serie de alteraciones, tanto morfológicas
como bioquímicas, que van a provocar la muerte neuronal. Los astrocitos entonces
formarán cicatrices gliales, rellenando los espacios dejados por los axones
degenerados, que van a impedir en un principio la regeneración de los axones
afectados.
Por tanto, debido a la escasez de estudios morfológicos inmunohistoquimicos
sobre los astrocitos del N.O. humano, y dada la importancia funcional que estas
células van a tener en las distintas patologías del N.O., pretendemos realizar un
estudio inmunohistoquimico, utilizando el anti-PGFA como marcador astroglial,
para determinar con exactitud la morfología de los astrocitos en las diferentes
regiones de la cabeza del N.O., así como su distribución.
Además utizaremos el apoyo de la microscopia electrónica para determinar los
rasgos ultraestructurales de estas células así como las diversas relaciones que
mantienen con otras estructuras del nervio, como los axones, los vasos sanguíneos
y los tabiques conectivos.
Creemos que el conocimiento del patrón normal de distribución y morfología
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de las células astrogliales del N.O. humano normal, es fundamental para poder
establecer las oportunas comparaciones con los nervios afectados por patologías
vasculares en los que el componente isquémico juega un papel importante,
intentando aportar nuevos datos que contribuyan a aclarar los procesos que rigen
los cambios degenerativos que tienen lugar en estas enfermedades.
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3.- MATERIAL Y MÉTODOS.
3.1.- CASUÍSTICA.
Para la realización de este estudio hemos empleado 45 ojos humanos
enucleados por personal del Banco Español de Ojos con el fin de obtener sus
córneas para que posteriormente pudiesen ser utilizadas en la realización de
trasplantes.
Las edades de los donantes estaban comprendidas entre los 20 y los 60
años; habiéndose eliminado previamente todos aquellos ojos que presentaban
algún tipo de patología que pudiese afectar la morfología normal del nervio
óptico.
Del total de los globos oculares, 42 fueron empleados para su estudio a
microscopia óptica mediante técnicas inmunohistoquimica, mientras que los 3




Los ojos usados en microscopia óptica se procesaron de la siguiente
manera:
- 22 para cortes por congelación:
* 8 seccionados en un plano transversal
* 14 seccionados en un plano longitudinal
- 20 para cortes en parafina:
* 10 seccionados transversalmente
* 10 seccionados longitudinalmente
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3.2.- DESCRIPCIÓN DE LAS TÉCNICAS EMPLEADAS
EN MICROSCOPIA ÓPTICA.
3.2.1.- FIJACIÓN Y OBTENCIÓN DEL TEJIDO.
La extracción del globo ocular se llevó a cabo de 2 a 4 horas después del
fallecimiento, manteniéndose en frío (40C), durante 1-3 horas hasta que se realizó
el tallado corneal. Una vez retirada la córnea, los ojos fueron inmediatamente
fijados por inmersión en: paraformaldehido al 4% en tampón fosfato (O, 1M> a pH
7,4, manteniéndose en el líquido fijador a 40C durante 4-8 horas.
Antes de proceder a su inmersión en el liquido fijador se procedió a seccionar
el globo ocular por su ecuador dividiéndolo en dos partes: anterior y posterior. En
este estudio únicamente se utilizó la porción posterior (retina y N.O.).
3.2.2.- REALIZACIÓN DE LOS CORTES HISTOLÓGICOS DEL N.O.
Los cortes histológicos se realizaron, tanto en planos perpendiculares
(secciones transversales), como en planos paralelos (secciones horizontales) al eje
del N.O.; en parafina y por congelación.
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Los nervios que iban a ser empleados para la obtención de cortes por
congelación han sido sometidos, después de la fijación y lavado en tampón fosfato
salino (P.B.S.), a una crioprotección en sacarosa al 30% en tampón fosfato
durante 12 horas a 40C. Para evitar la formación de cristales de hielo, durante el
proceso de congelación, que pudiesen destrozar las estructuras, los N.O. fueron
embebidos en Cyo-M-Bed (Bright), sumergidos en freon e inmediatamente en
nitrógeno líquido, con lo que se consigue una congelación rápida.
Los cortes de congelación se efectuaron en un criostato Bright Starlet 2212
con un grosor de 12, 20 y 30 gm., recogiéndose las secciones en portas bañados
previamente en alumbre de cromo-geletina (PRIESTLEY, 1987232).
Para la realización de cortes en parafina, el tejido una vez fijado y lavado, fue
incluido en parafina plástica PARAPLAST (Sherwood Medical), siguiendo los
pasos marcados en el siguiente protocolo:
1) DESHIDRATACIÓN.
* Inmersión en alcohol etílico de 600:
- 10 paso: 1 hora.
- 20 paso: 1/2 hora.
* Inmersión en alcohol etílico de 700:
- l~ paso: 1 hora.
- 20 paso: 1/2 hora
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* Inmersión en alcohol etílico de 800:
- 1~ paso: 1 hora.
- 20 paso: 1/2 hora.
* Inmersión en alcohol etílico de 960:
- í~ paso: 1 hora.
- 20 paso: 1/2 hora.
* Inmersión en alcohol absoluto:
- 1~ paso: 1 hora.
- 20 paso: 1/2 hora.
2) INMERSIÓN EN LÍQUIDO INTERMEDIO.
Como líquido intermedio, hemos empleado tolueno, substancia miscible
tanto en alcohol como en parafina, realizándose tres pasos:
- 1~ paso: 10 mm.
- 2~ paso: 10 mm.
- 30 paso: 5 mm.
3> INCLUSIÓN EN PARAFINA.
* Inmersión en parafina en estufa a 57-580C:
- 1~ paso: 1-2 horas.
- 20 paso: 1/2-1 hora.
* Inclusión en el bloque de parafina.
Las piezas así obtenidas fueron talladas y montadas en soportes, realizándose




Una vez obtenida la serie de cortes, éstos se retiraban de la platina del
microtomo estirándolos en un baño de agua a 350C, recogiéndolos finalmente en
portaobjetos que previamente habían sido bañados en alumbre de cromo-gelatina.
3.2.2.- TINCIONES HISTOLÓGICAS EMPLEADAS.
A) Hematoxilina-cosina.
Esta tinción se realizó inicialmente de forma rutinaria, como control, en
secciones histológicas procedentes de todos los N.O. estudiados, con el fin de
determinar entre que cortes estaban comprendidas las diferentes zonas del N.O.,
y poder así seleccionarlos para su procesamiento inmunohistoquimico.
El protocolo seguido fue (McMANUS, 1968 190)a.
1.- Desparafinado de los cortes en xilol durante 1/2-1 hora.
2.- Hidratación de los cortes mediante baños en alcohol de concentración
descendiente (Absoluto, 960>
3.- Lavado en H
20.
4.- Tinción con hematoxilina, durante 5-6 mm., aumentando este tiempo
a
cuando los cortes se habían obtenido por congelación, las tinciones se iniciaban en el punto n 3 del
protocolo, realizándose despuás de igual ferina que los de parafina.
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hasta los 10 miii. para los cortes de 20 y 30 t¿m.
5.- Lavado en H20 (Dos pasos de 10 mm. cada uno>.
6.- Tinción con eosina, durante 1-í½mm, aumentando este tiempo hasta
los 2-2½ mm. en los cortes de 20 y 30 ~m.
7.- Lavado en H20 (Dos pasos de 5 mm. cada uno).
8.- Deshidratación de los cortes en una serie de alcoholes de concentración
creciente (960, Absoluto).
9.- Aclaramiento en xilol.
10- Montaje en DpX.
El reactivo hematoxilina tiñe de color morado-azul la cromatina nuclear;
mientras que, la eosina tiñe de rosa el citoplasma, los fascículos conectivos y los
glóbulos rojos.
B) Tinción de Unna-Tinzer (Orceina-picrocarmín índigo).
Esta tinción se realizó para demostrar el entramado de fibras existente en la
región de la lámina cribosa así como los septos conectivos de la región
retrolaminar, y junto con la hematoxilina-eosina, sirvió para seleccionar con
mayor precisión las preparaciones a teñir con anti-PGFA.
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30 Colorear con orceina durante 25 mm.
40 Aclarar con agua destilada (2 lavados de 5 mm.>.
50•.. Colorear con picro~indigocarminb durante 30 seg. a 1 mm.
(dependiendo del grosor del corte>.
~ Deshidratar, y diferenciar el exceso de orceina con unadeshidratación
prolongada en alcohol absoluto).
70 Xilol
8o.~ Montar en DpX.
Con esta tinción las fibras elásticas quedan de color pardo por la acción de la
orceina, y las fibras colágenas de azul-verdoso por el picrocarmín de índigo.
C) Tinción ininunohistoquímica.
Para la demostración del papel desempeñado, en la glioarquitectura de la
cabeza del N.O., por las células astrogliales, hemos realizado tinciones
b La forma do preparar el picroindigocarmin, también denominado líquido de calleja, es la siguiente:
* mezclar 0.25-0,4 gra. de carmín de índigo con lOO ml. de solución acuosa saturada de ácido
pícrico.
* dejar sedimentar y filtrar.
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inmunohistoquimicas empleando como marcador el anticuerpo contra la proteína
gliofibrilar ácida (PGFA); poniéndolo de manifiesto mediante la técnica de la
peroxidasa anti-peroxidasa (P.A.P.) (STERNBERGER, 1970319), así como
mediante unmunofluorescencia indirecta (PRIESTLEY, 1987232>.
Los anticuerpos que hemos utilizado han sido:
- Anti-PGFA (clon GA-5>:, desarrollado en ratón, perteneciente a dos casas
comerciales, Sigma (U .S.A.> y Biomakor (Israel>, obteniéndose resultados
similares con ambos.
- Anti-IgG Ratón, desarrollado en cabra (Sigma).
- FICT-Anti-IgG Ratón, anticuerpo contra la IgG de ratón conjugado a
fluoresceína, desarrollado en cabra (Sigma>.
- P.A.P., complejo peroxidasa anti-peroxidasa desarrollado en ratón
(Sigma).
El protocolo seguido para la realización de la inmunotinción por el método de
la P.A.P., fue:C
lo... Desparafinado de los cortes.
2o.~ Hidratación en una serie sucesiva de alcoholes de concentración
decreciente (Absoluto, 960>.
30• Lavado en tampón fosfato salino (P.B.S.> durante 5 minutos.
c Para los cortes obtenidos en congelación, el protocolo se inició on ol punto número 3.
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40•.. Bloqueo de la peroxidasa endógena con H202 al 0,03% en P.B.S.,
durante 30 minutos (los cortes a 4, 6, 8 y 12 ym.), ó 1 hora (los
cortes a 20 y 30 pm.).
5O~.. Lavado en P.B.S. (3 pasos x 5 minutos>.
6o.~ Eliminación de la señal de fondo (background>, incubando en suero
normal de cabra (N.G.S.) al 10%, durante 1 hora (cortes a 4, 6, 8 y
12 bm.> ó 3 horas (cortes a 20 y 30 sm.>.
70 Incubación en anti-PGFA (dilución 1/250> durante 12 horas a 40C.
80... Lavado en P.B.S. (3 pasos x 5 minutos>.
90 Incubación en anti-IgG de ratón (dilución 1/100), durante 6 horas a
40C (cortes a 4, 6, 8 y 12 pm.), ó 12 lloras (cortes a 20 y 30 gm.).
10o.~ Lavado en P.B.S. (3 pasos x 5 minutos>.
11 0•~ Incubación en P.A.P. de ratón (dilución 1/500) durante 6horas a 40C
(cortes a 4, 6, 8 gm.>, ó 12 horas (cortes a 20 y 30 Mm.).
12o.~ Lavado en P.B.S. (3 pasos x 5 minutos).
13~.- Revelado en 3,3-diaminobencidina (D.A.B.> al 0,03% y H
202 al
0,01% en P.B.S., durante 7-10 minutos.
¶40~.. Lavado en P.B.S. (2 pasos x 5 minutos).
15v.- Lavado en 1-120, durante 5 minutos.
160... Deshidratar y montar en DpX.
En algunas ocasiones se realizaron tinciones de contraste, para lo cual una vez
revelado con D.A.B. se procedió a:
- contraste nuclear tiñiendo durante 5 minutos con hematoxilina
- tinción de contraste del tejido conectivo; en estos casos, las preparaciones
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eran bañadas en picroindigocarmín o líquido de Calleja (MARTOJA,
en un tiempo que variaba de 30 segundos a 1 minuto dependiendo
del grosor de la sección histológica. Este colorante tiñe las fibras colágenas
en un tono azul-verdoso.
El protocolo seguido en el método de inmunofluorescencia indirecta fued:
it- Desparatinado.
2o.~ Lavado en P.B.S., durante 5 minutos.
30 Eliminación de la señal de fondo incubando en N.G.S. al 10%
durante 1 hora.
4%- Incubación en anti-PGFA (dilución 11100) durante 12 horas (cortes a
4, 6, 8 y 12 t¿m.) 624 horas (cortes a 20 y 30 gm.), a 40C
50 Lavado en P.B.S. (3 pasos x 5 minutos).
6o.~ Incubación en FITC-anti IgG de ratón (dilución 1/20) durante 2 horas
(cortes a 4, 6, 8 y 12 gm.) 6 4 horas (cortes a 20 y 30 Mm.), a
temperatura ambiente en oscuridade.
70•.. Lavado en P.B.S. (3 pasos x 5 minutos) en oscuridad.
80.~ Montar con Citifluor (Agar Scientific Ltd.).
En ambas técnicas los sueros fueron diluidos en P.B.S. con N.G.S. al 1% y
d La tinción de los coites por congelación se inició a partir del lavado en RB.S. &unto a0 2).
e
El anticuerpo conjugado con el fluorocromo fue incubado previamente en polvo de cerebro de conejo
a 370c, despu¿s centrifugado a 3.000 rpm.. utilizándose para la incubación únicamente el
sobrenadante así obtenido. Estos pasos se realizaron para eliminar inmunofluorescencia de fondo.
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Triton-X-100 al 0,2%; excepto el complejo P.A.P. que fue diluido únicamente en
P.B.S.
Finalmente se realizaron los correspondientes controles negativos eliminando
la primera capa (anti-PGFA) que era sustituida por N.G.S. al 10%, para
demostrar que el anticuerpo secundario se une solamente a su correspondiente
anticuerpo primario.
3.2.3.- OBSERVACIÓN DE LAS PREPARACIONES Y OBTENCIÓN DE
LOS REGISTROS FOTOGRÁFICOS.
Para el estudio de las preparaciones teñidas con las técnicas de hematoxilina-
eosina, Unna-Tánzer y anti-PGFA (P.A.P.) se empleó un microscopio
JENALUMAR (Carl Zeiss Jena), dotado de contraste de fase interferencia! (óptica
de Nomarski), contraste de fase en campo claro y oscuro, y equipo automático de
fotografía.
Para la obtención de todo el material fotográfico se emplearon las siguientes




Las inmunofluorescencias se analizaron empleando el mismo microscopio, que
está dotado igualmente de equipo de fluorescencia. Se utilizaron los filtros
adecuados para el fluorocromo (el isocianato de fluoresceína se excita mediante
irradiación de luz con longitudes de onda de 450-500 nm.): filtro de excitación
HG 12 y vidrio amarillo 50 (filtro de supresión) [fuente de luz: lámpara de
halógeno de 12V-100W; filtro de excitación KP 490 + LP 450; filtro de
suspensión LP 520.].
La película utilizada fue: Tri-X Pan 400 ASA, Ektachrome 800 ASA.
- 103 -
fluácrial y 3IéUoula~
33- PROCESAMIENTO EJE LOS N.O. PARA
MICROSCOPIA ELECTRÓNICA.
Los N.O. que iban a ser procesados para microscopia electrónica fueron
separados del globo ocular y cortados en pequeñas piezas para proceder a su
fijación..
El procesamiento usado para la preparación de las piezas de microÉcopía
electrónica fue:
A).- Fijación y postfijación:
1.- Fijación de las piezas durante 4-5 horas en paraformaldehído al 2,5%
con glutaraldehido al 0,1%, en tampón fosfato a 40C.
2.- Lavado en Milloning-glucosa y renovación cada media hora (4 pasos>.
3.- Postfijación en tetróxido de osmio al 2% en agua. a temperatura
ambiente, bajo campana, durante 1-3 horas.
B) . - Deshidratación e inclusión~:
1.- Lavado de las piezas postfijadas en tetróxido de osmio, en agua
Todos los pasos do este apartado so realizaron en oscuridad.
- 104 -
flal erza> y Métodos
destilada.
2.- Deshidratación en una serie de acetonas de concentración creciente:
- acetona al 30%, durante 15 mm.
- acetona al 50%, durante 15 mm.
- acetona al 70%, durante 15 mm.
- acetona al 90%, durante 15 mm.
- acetona absoluta, dos pasos de 15 mm.
3.- Pasos por la mezcla acetona/araldita:
- acetona absoluta/araldita (3:1), durante 1 hora.
- acetona absoluta/araldita (2:1), durante 1 hora.
- acetona absoluta/araldita (1:1), durante 1 hora.
4.- Introducción en araldita, durante toda la noche.
5.- Inclusión de las piezas en araldita usando moldes de gelatina,
procurando orientarlas adecuadamente para posteriormente facilitar el
tallado del bloque.
C>.- Obtención de cortes semifinos y finos.
Los bloques una vez tallados se procesaron para la realización de cortes
semifinos y finos mediante un ultramicrotomo Reichert OM-V3.
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D).- Tinción de los cortes semifinos y contrastado de los cortes finos.
Los cortes semifinos obtenidos, se tiñeron con azul de toluidina (al 1 % en
borax), utilizándose para la observación y selección de las diferentes
regiones en que fue subdividido el N.O.
El protocolo seguido para realizar la tinción fue:
1.- Introducción de los cortes semifinos en azul de toluidina al 1% en borax
precalentado a 600, durante 1 mm.
2.- Lavado en ~ corriente, durante 1-2 mm.
3.- Deshidratación de los cortes y montaje en DpX.
Una vez seleccionada la zona apropiada, se realizaron los cortes finos que
fueron recogidos en rejillas de cobre. Seguidamente se contrastaron con
acetato de uranilo al 1 % en agua destilada y con citrato de plomo.
E).- Observación microscópica.
Los cortes finos fueron observados y estudiados en el Microscopio
Electrónico ZEISS 902 del Centro de Microscopia Electrónica de la
Universidad Complutense de Madrid.
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4.- RESULTADOS.
Para poder comprender mejor la glioarquitectura de la parte del nervio óptico
estudiada en este trabajo, hemos creído conveniente seguir la división en cuatro
regiones descrita anteriormente en la Introducción. Estas regiones son:




Como ya vimos, las tres primeras regiones (C.S.F.N., Prelaminar y Laminar)
pertenecen a la porción intraocular del nervio; mientras que, la cuarta
(Retrolaminar) se corresponde con la parte anterior de la región intraorbitaria.
La Figura 1 nos muestra, en sección longitudinal, estas divisiones.
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4.1.- OflSERVACIONES A MICROSCOPIA ÓPTICA.
4.1.1.- LOCALIZACIÓN DE LA INMUNORREACTIVIDAD ANTI-PGFA
EN LA CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO HUMANO.
Para poder determinar la localización de las células astrogliales presentes en
la cabeza del N.O. humano hemos utilizado secciones histológicas de 4, 6~ 8, 12,
20 y 30 sm., marcadas con anticuerpos contra la PGFA, puestos de manifiesto
con las técnicas indirectas de inmunofluorescencia y de la peroxidasa-
antiperoxidasa (P.A.P.).
El estudio de todas las preparaciones nos ha permitido constatar que todas las
regiones del N.O.: C.S.F.N., región prelaminar, laminar y retrolaminar, van a
presentar inmunorreactividad PGFA(+) en mayor o menor intensidad (Fig. 1).
Además, la reacción PGFA(+) se localiza a nivel de las prolongaciones así
como en el citoplasma que rodea al núcleo astroglial, siendo este último, por
tanto, PGFA(-); aunque sin embargo, éste puede ser identificado al ob~ervarse
como una formación globular o redondeada carente de tinción pero remarcada por
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la reacción positiva del pericarion (Fig. 2)
* Capa Superficial de Fibras Nerviosas.
A nivel de la C.S.F.N., observamos una estrecha banda fuertemente
PGFA(+) de disposición paralela a la superficie del disco óptico y que es una
continuación directa de la membrana limitante interna de la retina. Esta estructura
separa el tejido más superficial del disco, de la superficie del vítreo adyacente
(Fig. 1 y 3).
Esta banda de reacción positiva, a nivel de la porción más central del disco
óptico, va a presentar un engrosamiento similar a una cuña (Fig. 4), que se
introduce hacia el interior del N.O. bordeando al tejido conectivo que recubre los
vasos centrales (A.C.R. y V.C.R.) en el momento de su división en las ramas que
se dirigen a irrigar los territorios retinianos. Al igual que la banda superficial, esta
estructura presenta una inmunorreactividad PGFA(+) muy intensa.
Estos territorios se corresponden con la membrana limitante de Eslchnig (Fig.
3), en el primer caso; y con el menisco central de Kuhnt (F¡g. 4), en el ~egundo;
y van a estar constituidas por astrocitos PGFA(+) que se disponen empaquetados,
dando el aspecto de una banda continua.
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Por debajo de estas limitantes nos vamos a encontrar con una zona estrecha,
en la que la inmunorreactividad frente al anticuerpo es menos intensa. Esta
reacción procede de los astrocitos que se distribuyen por esta zona, además de por
la señal de sus prolongaciones (Fig. 3).
Sin embargo, podemos destacar que alrededor de los vasos sanguíneos
presentes en esta región, tanto en los vasos centrales como en las arteriolas y
vénulas retinianas derivados de ellos, existe una intensa inmunorreactividad
PGFA(+). Esta señal se encuentra alrededor de las paredes de estos vasos,
delimitándolos y haciendo posible su visualización. Por lo tanto, esta
inmunotinción viene determinada por la disposición sobre las paredes de los vasos
sanguíneos, de prolongaciones perivasculares procedentes de los astrocitos de esta
región (Fig. 3).
* Región Prelaminar.
En esta región se aprecia una elevada reacción positiva frente al anti-PGFA,
aunque la existencia de variaciones en la proporción de tejido marcado, nos ha
permitido distinguir dos áreas, subdividiendo, por tanto, a esta región en una zona
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anterior y otra posterior (Fig. 1 y 5a,b>.
La región prelaniinar anterior, se corresponde con la zonadel N.O. rodeada
per iféricamente por tejido retiniano (Fig. 1), y presenta una alta señal PGFA(+)
(Fig. 5a,b);
En esta zona anterior podemos observar como separando, por un lado el tejido
del N.O., y por otro el tejido retiniano, existe una zona intensamente PGFA(+),
que se continua en la porción prelaminar posterior, pero separando, en este caso,
el tejido del nervio del tejido coroideo circundante. Estas densas zonas de
inmunorreacción positiva, se corresponden con el tejido intermediario de Kuhnt,
y con la membrana limitante de Jacoby, respectivamente; estando ambas
constituidas por astrocitos fuertemente PGFA(+) que se disponen muy próximos
entre sí. En cortes longitudinales, la reunión de estas limitantes constituye un
territorio con forma elipsoidal con su eje mayor paralelo al curso del N.O. (Fig.
6).
En la región prelaminar anterior la distribución de la señal no es homogénea,
ya que al estudiar las secciones longitudinales, podemoscomprobar como aparecen
columnas o hileras con reacción PGFA(+) intensa, que alternan con bandas más
anchas en las que la inmunorreactividad es mucho más débil (Fig. 5b y 7). Esta
disposición explica que al observar cortes transversales se observen imágenes en
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celdillas, con la mayor inmunorreactividad positiva localizada en las paredes de
las mismas (Fig. 8>.
También cabe destacar que, como ocurría en la región anterior (C.S.F.N.),
los vasos sanguíneos, independientemente de cual sea su tamaño (grande, mediano
o simplemente capilares), van a estar delimitados por una señal PGFA(+),
procedente de las prolongaciones y/o cuerpos celulares de los astrocitos de esta
parte del nervio (Fig. 8).
La región prelaniinnr posterior, es la zona del N.O. rodeada por tejido
coroideo (Fig. 1). En ella, la intensidad de la reacción es similar al área anterior,
observándose, sin embargo, una mayor señal PGFA(+) debido a un incremento
en el porcentaje de tejido marcado con intensa inmunorreactividad (Fig. Sa,b).
Así, en las inmunotinciones realizadas en secciones longitudinales del, N.O.,
la señal positiva ya no aparece en columnas como en la prelaminar anterior, sino
que ahora se aprecia como anchas bandas perpendiculares a la superficie del N.O.
(Fig. 5a,b y 9), que constituyen estructuras a modo de tubos, como se puede
comprobar al observar las preparaciones realizadas a 20-30 gm. (Fig. 10). Estas
bandas están alternando con espacios con menor señal PGFA(+), siendo el grosor
de estos inferior al de los de la zona anterior.
Además, al igual que en la zona prelaminar anterior, todos los vasos
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sanguíneos de la prelaminar posterior, presentan alta inmunorreactividad en sus
paredes (Fig. 11).
Por último, con respecto a esta zona prelaminar posterior, señalar que al
observar las secciones longitudinales, se aprecia como esta zona con fuerte señal
PGFA(+) presenta una forma curvada en el borde posterior al adaptarse la región
prelaminar posterior a la concavidad que posee la estructura de la lámina cribosa;
dando, por tanto lugar, a que la parte central termine más caudalmente que los
bordes laterales (Fig. 1).
* Región laminar.
En esta parte del N.O., y con respecto a la señal PGFA(+), llama la atención
la disminución de inmunorreacción que presenta con respecto a las regiones
anteriormente descritas (Fig. 1,Sa,12).
No hemos observado la existencia de una zona densamente PGFA(+) que
separe el N.O. del tejido escleral adyacente, apreciando en las preparaciones
inmunoteñidas y contrastadas con picrocarmín índigo (que tiñe de color azulado
el tejido conectivo), cómo el tejido colágeno de la esclerótica se introduce dentro
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del tejido nervioso para constituir la estructura denominada lámina cribosa :(Fig.
12).
Todos los tabiques de colágeno que forman la lámina cribosa están recubiertos
de una fina señal PGFA(+) , aunque su reacción es de intensidad fuerte. En
imágenes obtenidas de cortes longitudinales, teñidos conanti-PGFA, revelad¿s con
la técnica de la P.A.P., y sin ninguna tinción de contraste, podemos observar la
existencia de hileras anchas paralelas a la superficie del nervio en las queestán
alternandobandas de color pardo con otras más o menos claras. Las bandas p~ardas
se corresponden con el producto de reacción de la DAB y por tanto son las ‘zonas
PGFA(+). Estas hileras están delimitando entre sí espacios con una
inmunorreactividad más débil (Fig. 1).
Al igual que ocurre en las otras regiones del N.O., los vasos sanguíneos
presentes en esta región, van a tener sus paredes rodeadas por una zona con
reacción fuertemente PGFA(±).
* Región retrolanuinar.
Aparece en esta última región del N.O. estudiada, una banda de reacción
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PGFA(±)intensa, separando el tejido del N.O. de las vainas meníngeas que lo
rodean. Esta banda inmunorreactiva se corresponden con el denominado manto
periférico glial de Greef, y va a estar constituida por 3-4 hileras de células
astrogliales densamente empaquetadas (Fig. 13).
Hacia el interior del nervio, en las secciones longitudinales, se observa como
la señal positiva frente al anti-PGFA se va a distribuir en hileras estrechas que
delimitan bandas longitudinales paralelas a la dirección del N.O.
En secciones transversales se aprecia como esta señal se dispone bordeando
todos los tabiques de colágeno, tanto los que se introducen desde la piamadre,
como los que se originan desde el tejido conectivo que rodea los vasos centrales;
pudiéndose demostrar también reacción en el interior de las celdillas delimitadas
por estos septos (Fig. 13 y 14).
Los vasos sanguíneos de esta región, independientemente de su, origen
derivado del sistema ciliar o del sistema central, van a presentar prolongaciones
astrogliales perivasculares que, junto a los cuerpos celulares que se disponen en
las proximidades de ellos, delimitan una película PGFA(+) alrededor de sus




4.1.2.- ANÁLISIS DE LA MORFOLOGIA DE LOS ASTROCITOS Y DE
SU DTSTRmUCIÓN EN LA CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO
HUMANO.
4.1.2.1.- MORFOLOGL4 ASTROGLIIAL.
El análisis de las secciones, tanto transversales como longitudinales, de los
nervios ópticos humanos teñidos con anti-PGFA, nos demuestra la existencia de
astrocitos fibrosos, aunque con variaciones morfológicas, desde la C.S.F.N. hasta
la región retrolaminar, al adaptarse estas células al entorno especifico en el que
se encuentran.
En base al tamaño y robustez del pericarion, al grosor y longitud de sus
prolongaciones, y a la intensidad de su inmunorreactividad, hemos clasificado los
astrocitos presentes en la cabeza del N.O. humano en tres grandes grupos:
- astrocitos con cuerpo celular grueso
- astrocitos con cuerpo celular delgado
- astrocitos con baja inmunorreactividad PGFA(+)
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A) Astrocitos con cuerpo celular grueso.
Todos los astrocitos englobados en este patrón morfológico, son células que
se caracterizan por presentar una inmunorreactividad PGFA(+) muy alta. Estos
astrocitos presentan un cuerpo celular grueso en el que resalta un núcleo esférico
PGFA(->, que se puede disponer tanto central como perifericamente. Del
pericarion se origina un número variable de gruesas prolongaciones primarias,
generalmente de 6 a 8, que parten de forma más o menos radial dependiendo de
su localización en el nervio; estas ramificaciones generalmente ~e van
subdividiendo dicotómicamente en otras secundarias de menor calibre (Fig. 15,
16,17,18,19,20,21,69).
Como podemos comprobar, estos astrocitos se van a distribuir por todo el
N.O., desde la C.S.F.N. hasta la región retrolaminar, con diversas modifidaciones
motivadas por las características propias y concretas de cada una de estas
regiones.
En primer lugar, vemos cómo astrocitos de este tipo forman densas
agrupaciones celulares que se disponen aislando y/o separando el tejido del N.O.
de todos los tejidos circundantes, constituyendo las distintas limitantes gliales del
nervio: la membrana limitante de Elschnig, el menisco central de Kunht, el tejido
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intermediario de Kuhnt, el tejido de Jacoby, y el manto periférico de Greef. En
estas limitantes, las células más internas, es decir, las más próximas al tejido del
N.O., presentan un aspecto más estrellado al partir las prolongaciones radialmente
en todas las direcciones (Fig. 15,16 y 69); pero según vamos profundizando hacia
la parte externa de la limitante, estos astrocitos se van volviendo más aplanados
al disponer sus prolongaciones con trayectorias más paralelas entre sí (Sg. 6, 13).
Por otra parte, nos vamos a encontrar con astrocitos de cuerpo celular grueso,
por un lado en la región prelaminar posterior, donde van a formar los tubosgilales
por donde pasan los axones (Fig. 17); y por otro, en la región laminar, donde
tapizan los poros dejados por el colágeno que forma la lámina cribosa (Fig. 18).
Por lo tanto, como podemos ver, estas células también aislan las fibras nerviosas,
del tejido mesodérmico cercano, ayudando a realizar su fasciculación a lo largo
del trayecto del nervio.
En ambos casos, tanto en la región prelaminar posterior como en la laminar,
estos astrocitos de cuerpo celular grueso se van a adaptar para formar o recubrir
estructuras tubulares, por lo que presentan un aspecto curvado similar al de una
media luna. El cuerpo celular se hace más aplanado, con el núcleo en posición
central, partiendo las prolongaciones primarias más gruesas fundamentalmente de
los poíos celulares con una trayectoria curvada y paralelas entre si (Sg. 17, 18,
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y 69). Asimismo, también hemos observado como del pericarion de estas células.
también derivan prolongaciones más finas y cortas que se extienden en todas las
direcciones del espacio (Fig. 17, 18, 69).
Finalmente, los astrocitos de cuerpo celular grueso, también se encuentran en
la región retrolaminar del N.O. En este caso pueden tener una disposición
intraseptal, sobre los septos piales que se introducen en el N.O., tapizándolos e
interponiéndose entre el esqueleto conectivo de los mismos y los axoñes que
engloban. Pero también pueden tener una localización intrafascicular, dentro de
los haces axonales (Fig. 19, 20, 21, 69).
En el primer caso, los astrocitos poseen un pericarion con morfologíá más o
menos triangular, con un núcleo normalmente oval, aunque en ocasiones adquiera
un aspecto más irregular, del que parten las gruesas prolongaciones primarias para
formar parte del componente glial de las paredes de los tabiques, introduciéndose
prolongaciones más finas hacia el interior de los haces axonales (Fig. 19,20). En
el segundo caso, cuando el núcleo está localizado intrafascicularmente, son más
estrellados ya que mandan sus prolongaciones, entre los axones nerviosos, eh todas
las direcciones del espacio (Fig. 21, 69).
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B~ Astrocitos con cuerpo celular delgado.
Son células con tinción PGFA(+) alta, que poseen un cuerpo celular delgado,
de pequeño tamaño y apariencia oval, en el que destaca un núcleo prominente y
redondeado (Fig. 22, 23,70).
Del pericarion van a partir de 2 a 4 prolongaciones primarias, que se
caracterizan por tener una gran longitud y un diámetro no muy grueso. Estas
prolongaciones pueden subdividirse, abriéndose a modo de horquilla, en otras
secundarias con un diámetro de menor calibre, aunque la cantidad de
ramificaciones secundarias que poseen estos astrocitos no es muy grande. Sin
embargo, hemos encontrado que de su cuerpo celular también puedeñ partir
prolongaciones primarias más finas, de calibre similar a las secundarias, que se
distribuyen de una forma radial alrededor del núcleo (Fig. 22, 23, 70).
Dependiendo de su localización en el nervio, estas células van a poder tener
un aspecto que va a variar desde alargado a estrellado.
En las células con apariencia más alargada, de cada poío de su soma parten
dos prolongaciones primarias gruesas, que en las proximidades del pericarion se
subdividen en dos ramificaciones secundarias más finas, pero de gran longitud,
que van a seguir la misma dirección que tenían las primarias de las que se
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originan, teniendo un trayecto rectilineo paralelo al de los axones de las células
ganglionares (Fig. 22, 70).
Las células que poseen una morfología más estrellada, se van a caracterizar
porque sus prolongaciones salen del soma orientándose de una forma más radial.
Esta forma más estrellada viene determinada por su colocación entre vasos
sanguíneos hacia los que se dirigen las prolongaciones que se originan de su
pericarion (Fig. 23,70).
Los astrocitos de cuerpo celular delgado están presentes, tanto en la C.S.F.N.,
como en la región prelaminar anterior.
C.- Astrocitos con baje inmunorreactividad PGFA(+).
Si comparamos la inmunorreactividad de estas células con la que presentan el
resto de los astrocitos encontrados en el nervio, podemos observar claramente




Son células con un cuerpo celular muy pequeño, de forma ovoide, con un
núcleo redondeado y excéntrico. De su pericarion van a originarse 7 u 8
prolongaciones muy delgadas; una de ellas es muy larga, rectilinea, y no suele
dividirse en ramificaciones secundarias, presentando una trayectoria paralela a la
de las fibras nerviosas; por el contrario, el resto de las prolongaciones son muy
cortas y se disponen a modo de corona rodeando el citoplasma perinuclear (Fig.
24, 70).
Su perfecta identificación e individualización sólo ha sido posible en las
secciones longitudinales de 20 y 30 pm., siendo imposible identificarlos en las
secciones transversales al quedar enmascarados por la mayor inmunoreactividad
positiva de las prolongaciones del resto de las células astrogliales del nervio.
Hemos observado la presencia de estos astrocitos en las regiones prelaminar,
laminar y retrolaminar; localizados en el interior de los haces axonales, próximos





DE LA CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO.
A> CAPA SUPERFICIAL DE FIBRAS NERVIOSAS.
Es la zona del nervio situada inmediatamente adyacente al humor vítreo; área
donde convergen todas las fibras nerviosas procedentes de los axones de las
células ganglionares de la retina, para abandonar el globo ocular constituyendo el
N.O. (Fig. 1).
Inicialmente, en esta región llama la atención la banda fuertemente PGFA(+)
que separa el humor vítreo del tejido más superficial del disco óptico, y que como
ya hemos mencionado se corresponde con la denominada membrana limitánte de
Elschnig (Hg. 3,25,26,27). Está limitante está constituida por 2-3 capas de
astrocitos de cuerpo celular grueso, que disponen sus prolongaciones en una
dirección más o menos paralela a la superficie del vítreo, partiendo de cada uno
de sus poíos de 4-6 prolongaciones gruesas con trayecto rectilíneo, que se
disponen paralelas a las prolongaciones de los astrocitos vecinos; de esta forma,
se constituye un tejido que aisla el N.O. del humor vítreo (Hg. 3,25,26,27). Sin
embargo, los astrocitos que se sitúan en la capa más interna de la limitante, en
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contacto con el parénquima del nervio, también pueden mandar prolongaciones
perpendiculares a la superficie de éste, que se introducen en la C.S.F.N.,
entremezclándose con las prolongaciones de otros astrocitos, ayudando a la
fasciculación de los axones de esa zona, además de poder realizar contactos
vasculares.
Los astrocitos que forman la membrana limitante de Elschnig tienden a
encontrarse agrupados en sectores, por lo que observamos áreas con grupos de 4-5
núcleos de astrocitos, y al lado zonas en las que únicamente aparecen sus
prolongaciones, para a continuación volver a encontrarnos con otra acumulación
de núcleos (Fig. 25,27).
El citoplasma de todas estas prolongaciones está constituido por densos
paquetes de filamentos intermedios como queda puesto de manifiesto en las
inmunotinciones de los cortes histológicos a 4-6 gm., en las que podemos observar
como estos filamentos junto con los procedentes de prolongaciones paralelas, al
quedar seccionados dan un aspecto característico en borde de cepillo desflecado
(Fig. 25,27).
Los vasos sanguíneos que abandonan el N.O. para irrigar la retina, van a
discurrir entre el tejido de esta limitante. Estos vasos, realizan protusión hacia el
vítreo, estando recubiertos por los astrocitos que constituyen esta limitante.
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Cuando esto ocurre, las cuerpos celulares de los astrocitos se disponen formando
acúmulos de núcleos a cada lado de la pared del vaso, enviando prolongaciones
hacia la superficie del mismo, que recubren externamente su pared y que se
cruzan con las derivadas de los astrocitos del otro lado, dando imágenes en forma
de huso en las secciones longitudinales a 30 ~m. (Fig. 25), pero en secciones más
transversales se aprecia una desorganización de las prolongaciones, no
observándose la disposición paralela de las prolongaciones, sino que aparece una
estructura en forma de red debido a la superposición de dichas prolongaciones
(Fig. 25).
En el centro del disco óptico, los astrocitos de cuerpo grueso que forman la
membrana limitante de Elschnig, se agrupan en 8-10 capas, densamente
empaquetados, formando una estructura en forma de cuña que recubre a lós vasos
centrales (A.C.R. y V.C.R.) y al grueso tejido conectivo que los rodea,
separándolos del vítreo. Esta formación recibe el nombre de menisco central de
Kuhnt (Fig. 4, 28).
Los astrocitos de cuerpo celular grueso que rodean a estos vasos centrales, se
• van a introducir en el parénquima del N.O. para formar una envuelta astroglial
continua de varias capas celulares, que va a recubrir todo el trayecto de los
grandes vasos centrales desde que éstos penetran en el N.O. en lá región
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retrolaminar hasta su llegada a la excavación central del disco óptico (Fig. 28).
Por debajo de la membrana limitante de Elschnig, nos vamos a encontrar con
la existencia de astrocitos de cuerpo célular delgado.
En primer lugar vemos que estas células se disponen mayoritariamente
paralelos a la membrana limitante de Elschnig, presentando un aspecto alargado
(Fig. 29,30). Esta morfología es debida a que estos astrocitos siguen la trayectoria
de los axones de las células ganglionares que desde la retina llegan a la papila para
después incurvarse realizando un giro de 900, y constituir la región prelaminar del
nervio.
Estos astrocitos alargados además de acompañar a los axones van a poder
realizar contactos con los capilares derivados de las arteriolas retinianas del
sistema vascular central. Así, las prolongaciones largas y rectilineas derivadas de
su pericarion, se dirigen hacia un capilar abrazando sus paredes junto con
prolongaciones procedentes de otros astrocitos, quedando la circunferencia del
capilar totalmente rodeada por prolongaciones perivasculares de naturaleza
astroglial (Fig. 22).
En los bordes del disco, cuando ya no se aprecian las prolongaciones de la
glía de Múller que se dirigen hacia el vítreo para constituir la membrana
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limintante interna de la retina, observamos como existe una intensá señal
PGFA(±)perteneciente a células astrogliales. Esta señal esta constituida~ por la
superposición de astrocitos con cuerpo celular delgado y morfología alargáda, tal
como podemos observar en secciones longitudinales. Por lo tanto estas células se
encargan de separar al N.O. del vítreo, en la zona de transición entre retina y
nervio (Fig. 29).
En las zonas en las que ya existe la membrana limitante de Eslchn¡ng estas
células se disponen por debajo de la misma y paralelas a ella; aunque, también
hemos podido comprobar como las prolongaciones de las células más próximas a
la limitante terminan fusionándose y formando parte de ella (Fig. 26, 29).
Cuando se encuentran en la zona central de la C.S.F.N., los astrocitos de
cuerpo delgado, se van a dirigir hacia todos los vasos sanguíneos existentés a ese
nivel, contactando con ellos y recubriéndolos; observándose en las secciones
histológicas como se introducen separando el tejido conectivo que separa vasos
situados muy próximos entre sí.
En esta zona central, coincidiendo con una mayor densidad de vasos, estos
astrocitos cambian su morfologíaalargada y se vuelven más estrellados, emitiendo,
desde la fina banda de citoplasma perinuclear, sus prolongaciones en todas las
direcciones. Es tal la cantidad de fibras gliales existentes a este nivel, que cuando
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se observan preparaciones con inmunofluorescencia se aprecian multitud de finas
ramificaciones cortadas en diferentes planos y dispuestas en todas las direcciones
del espacio (Fig, 3, 26).
Asimismo, estos astrocitos también mandan prolongaciones que se unen a la
envuelta astroglial de los vasos centrales, ayudando a separarlos del resto del
parenquima nervioso (Fig. 3, 26).
B.- REGIÓN PRELAMINAR.
En esta región, todas las fibras nerviosas realizan un cambio de trayectoria
curvándose 900 para dirigirse hacia el quiasma óptico, agrupándose en haces o
fascículos (Fig. 1).
Como mencionamos con anterioridad hemos dividido la región prelaminar en
dos zonas en las cuales, tanto la morfología como la distribución de los astrocitos
sufren una serie de modificaciones.
~ Región prelaniinar anterior.
En los márgenes del disco, nos encontramos con astrocitos de cuerpo celular
grueso que se disponen separando el N.O. del tejido retiniano circundante,
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agrupándose para constituir una membrana limitante conocida como tejido
intermediario de Kuhnt, que está constituido por 4-5 capas de células (Fig. 6).
Las células que forman la capa más interna tienen una morfologlá más
estrellada, introduciéndose algunas de sus prolongaciones hacia el centro del
nervio; mientras que, las células que forman las capas más externas (próximas al
tejido retiniano), presentan un aspecto más aplanado, disponiéndose sus
prolongaciones hacia ambos lados del cuerpo; estando muy empaquetadas entre sí,
por lo que resulta difícil su individualización. Este agrupamiento hace que en las
preparaciones se observe una zona fuertemente PGFA(+) en la que resaltan
pequeñas áreas redondeadas sin reacción, que se corresponden con los núcleos
PGFA(-) (Fig. 6).
Del área ocupada por el tejido limitante de Kuhnt, parten prolongaciones
radiales PGFA(+), con una trayectoria rectilinea perpendicular al eje del nervio,
que se abren en abanico desde el tejido limitante. Estas fibras PGFA(+),
pertenecen a astrocitos de cuerpo celular delgado que acompañan a los vasos que
penetran en el nervio desde la coroides, para constituir el plexo capilar que irriga
la región prelaminar (Fig. 6, 29).
El soma de estos astrocitos se dispone directamente sobre la pared del vaso,
mandando dos prolongaciones gruesas primarias que siguen el curso del vaso (Fig.
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30). La longitud de estas prolongaciones es tal, que es frecuente observar cómo
algunas de ellas, pertenecientes a las células de disposición más rostral, llegan
hasta los bardes de la membrana limitante de Elschnig contribuyendo en la
formación de este tejido limitante entre vítreo y nervio (Fig. 29).
Con esta disposición, estos astrocitos alargados, están a su vez acompañando,
de forma paralela, el curso de algunos axones ayudando a su fasciculación. Estos
axones proceden de la retina peripapilar y se introducen de forma radial hacia el
centro del nervio, para posteriormente realizar el giro de 900 constituyendo los
fascículos axonales centrales del N.O. (Fig. 29). Sin embargo, la disposición de
estos astrocitos es mayoritariamente perpendicular al trayecto de los axones que
penetran por las zonas más periféricas del disco para realizar en este punto el giro
de 9Q0 ordenándose paralelos al eje longitudinal del N.O.; aunque estos astrocitos
también pueden enviar algunas prolongaciones que contribuyen en la fasciculación
de estos axones de las porciones más periféricas del nervio (Fig. 29).
En el resto de la región prelaminar anterior, las células predominantes son
astrocitos de cuerpo celular delgado con aspecto estrellado. Su disposición va a
estar muy relacionada con el patrón de distribución que presenta el sistema
vascular. Los vasos de esta zona son fundamentalmente ramas procedentes de la
precoriocapilar coroidea peripapilar, derivada del sistema ciliar, y penetran en el
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N.O. con una trayectoria rectilinea, cruzándolo perpendiculares a las fibras
nerviosas; aunque también pueden existir, en ocasiones, vasos en el área central
con trayectos verticales, derivados de la A.C.R.
Los núcleos de los astrocitos se disponen mayoritariamente sobre las paredes
de estos vasos sanguíneos (Fig. 3 1,32,33), enviando sus prolongaciones r&diales
en todas las direcciones del espacio para formar una malla astroglial en forma de
cesta que comienza a reagrupar y fascicular a los axones que están penetrando
desde la retina (Fig. 5a,b, 8).
Al analizar esta zona vemos como aparecen hileras de núcleos de astrocitos
que siguen el trayecto de los vasos, lo cual se aprecia claramente en las secciones
contrastadas con hematoxilina-eosina (Fig. Sb,7). Asimismo, también podemos
comprobar como se produce un incremento del número de células astrogliales
desde las zonas próximas a la C.S.F.N. hacia la zona prelaminar posterior;
reuniéndose los cuerpos celulares sobre los vasos sanguíneos formándose
agrupaciones de núcleos, en las que el número de células oscila entre cinco y diez
(Fig. 31,32,33).
La agrupación de los cuerpos celulares, sobre los vasos sanguíneos, y las
prolongaciones primarias que parten de ellos formando la envuelta astroglial
perivascular de los mismos, van a formar estructuras, que en cortes tranyersales,
- 131 -
Ilcsulúados
aparecen como celdillas que rodean a los axones de las células ganglionares,
fasciculándolos en haces (Fig. Sa,8,31,32,33,34). La disposición espacial áe estas
celdillas hace que el aspecto tridimensional del armazón glial de esta zóna sea
similar al de una cesta de mimbre (fig. 8,34). Además, en estas secciones, se
aprecia claramente como todas estas células también emiten prolongaciones
primarias de menor calibre que se dirigen hacia el interior de las celdillas, donde
se subdividen en otras secundarias (Fig. 31,32,33,34).
Los vasos sanguíneos discurren por el interior de las paredes gliales de las
celdillas llevando un recorrido sinuoso y serpentiforme (Fig. 34), pues lo mismo
toman inicialmente unadirección rostral para girar a continuación y dirigir~e hacia
el lado caudal, o viceversa; estos vasos van dando capilares para constituir
finalmente un plexo o red capilar de trazado irregular. Asimismo, generalmente,
coincidiendo con el territorio de transición entre la zona anterior y posterior de la
región prelaminar, nos encontramos con la presencia de un vaso de calibre medio
que recorre la circunferencia del nervio; estos vasos son ramas derivadas del
círculo de Zinn-Haller, que partiendo de él de forma centrípeta y con un trayecto
ligeramente inclinado, llegan hasta la región prelaminar (Fig. 35). ¡
En secciones longitudinales no se observan las celdillas, excepto cúando el
corte es oblicuo o corresponde a las zonas periféricas del nervio. En estas
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preparaciones los acúmulos de núcleos aparecen ordenados en hileras, que dejan
franjas más anchas hacia las que se introducen las prologanciones gliales. Por el
interior de estas celdillas se disponen los axones de las células ganglionares, que
se encuentran agrupados en haces por la acción de los astrocitos. Estos haces de
axones están, a su vez, subdivididos en grupos más pequeños gracias a la acción
de la gran cantidad de prolongaciones astrogliales que cruzan en todas las
direcciones por el interior de las celdillas (Fig. 5b).
Al observar la estructura de la cesta glial, vemos que existen variaciones en
ella en sentido rostro-caudal, motivadas fundamentalmente tanto por la distribución
de los axones ganglionares como por la morfología del plexo capilar. Así, en la
zona prelaminar más próxima a la C.S. F.N., donde los axones llevan un recorrido
más o menos paralelo a la superficie vitrea, los tabiques gliales presentan un
diámetro relativamente amplio, al encontrarse los astrocitos más alejados los unos
de los otros; esto motiva, a su vez, que los espacios entre los capilares del plexo
sanguíneo a este nivel sean mayores, ya que éstos se disponen entre las paredes
de los tabiques gliales (Fig. 31).
Pero, en las porciones más posteriores, cuando los axones de las células
ganglionares retinianas giran 9Q0 para constituir los haces paralelos al eje del
N.O., el diámetro de las celdillas va a ir disminuyendo progesivamente, ya que
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van apareciendo astrocitos de cuerpo celular delgado y aspecto estrellado, que
disponen su soma en el interior de las celdillas y mediante sus prolong~ciones
radiales las van subdividiéndolas en otras de diámetro menor, lo que origina a su
vez, que los vasos que forman el plexo capilar están más próximos entre sí (Fig.
32, 33).
Debemos señalar aquí, que en las secciones longitudinales de N.O. más
gruesas (30 Mm.), hemos detectado la presencia de fibras, largas y finas,
debilmente PGFA(+>, con un trazado rectilíneo antero-posterior paralelo al de los
axones, y que raramente se ramifican. Estas fibras se disponen en el interior de
las celdillas, es decir, dentro de los haces axonales, y se originan de células
clasificadas dentro del grupo de astrocitos con baja inmunorreactividad PGÉA(+)
(Fig. 36).
Finalmente, con respecto a esta zona prelaminar anterior, nos queda por
indicar que está atravesada centralmente por la A.C.R. y V.C.R.. Estos vasos
centrales se encuentran aislados del resto del nervio por una envuelta constituida
por tejido conectivo rodeado completamente por prolongaciones y somas
astrogliales densamente empaquetados, por lo que van a adquirir un aspecto
alargado, observándose en secciones transversales como varias capas o vainas
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longitudinales que rodean al nervio, y que como ya dijimos, son la continuación,
por el interior del nervio, de los astrocitos que constituían el menisco central de
Kuhnt en la C.S.F.N. (Fig. 1, 28). Además, los astrocitos de cuerpo celular
delgado que forman los tabiques de la cesta glial más próximos a esta limitante de
la A.C.R. y V.C.R., también mandan prolongaciones que se entremezclan y
contribuyen a formar parte de su superficie en contacto con el tejido del N.O.
(Fig. 26).
* Región prelaminar posterior:
En los bordes de esta zona se produce una acumulación de astrocitos de
cuerpo celular grueso, que se disponen separando el tejido del nervio del de la
coroides circundante. En muchas ocasiones, la altadensidad celular no nos permite
apreciar la morfología individual, pero si que se puede afirmar que estos astrocitos
se disponen en 4 ó 5 capas para formar una limitante astroglial. Esta limitante,
denominada tejido de Jacoby, es continuación del tejido intermediario de Kuhnt
situado en la prelaminar anterior, por lo que posee sus mismas características (Fig.
6). Además, las células de esta limitante más próximas al parenquima del nervio
pueden mandar prolongaciones perpendiculares que se introducen hacia el centro
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del N.O., entremezclándose con las pertenecientes a los astrocitos que fasciculan
a los axones.
La fasciculación de los axones de esta zona posterior de la región prelaminar,
se va a deber a la acción de astrocitos de cuerpo celular grueso (Fig. 17). Estos
astrocitos se disponen de una forma muy precisa en el N.O., de manera que
constituyen auténticos tubos gliales cilíndricos, por cuyo interior van las fibras
nerviosas (Fig. 9,10); mientras que, los vasos sanguíneos discurren por ¿ntre los
gruesos tabiques gliales que conforman las paredes de estos tubos (Fig. 37). Los
vasos de esta zona, derivados del sistema ciliar, penetran desde la coroides y se
introducen en el N.O. dirigiéndose inicialmente hacia la parte caudal’ con un
trayecto rectilineo paralelo al eje del N.O., para seguidamente, al igual que
ocurría en la prelaminar anterior, tener un trayecto muy sinuoso, dando lugar a
la red capilar irregular que se distribuye por el interior de las paredes gliales de
los tubos (Fig. 9, 10, 38).
La disposición que adoptan los astrocitos para constituir los tubos gliales ha
podido ser puesta de manifiesto gracias a los cortes histológicos realizados a 30
pm.. Así, de ambos lados del pericarion de estas células parten varias
prolongaciones (3 a 4) primarias muy gruesas para constituir el armazón principal
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del tubo; estas prolongaciones son curvadas, por lo que confieren a la célula un
aspecto de media luna con la concavidad hacia el interior del tubo glial. Estas
prolongaciones primarias se van subdividiendo a lo largo de su recorrido en otras
secundarias que se entremezclan con las procedentes de los astrocitos vecinos para
constituir la pared del tubo glial. Además, también poseen otra serie de
prolongaciones de menor calibre que se extienden radialmente desde su pericarion,
dirigiéndose tanto hacia el interior del tubo glial disponiéndose perpendiculares a
los axones, fasciculándolos aún más; como hacia los vasos sanguíneos que
discurren por el interior de las paredes de los mismos, colocándose sobre ellos y
contribuyendo a su envuelta perivascular astroglial (Fig. 17, 38).
En secciones transversales se aprecia claramente como la pared de estos tubos
está formada por la superposición de dos o tres células de este tipo; que tienden
a agrupar sus núcleos en zonas concretas, pudiendo estar formado el perímetro de
la circunferencia del tubo por un número variable de estas células, dependiendo
del diámetro del mismo (Fig. 37,39).
En secciones longitudinales, vemos en muchas ocasiones, cómo estos tubos
cilíndricos siguen un trayecto rectilineo muy regular. Cuando el corte longitudinal
ha seccionado la luz de un tubo, la imagen que se obtiene de la pared que
permanece, es la de una hilera, de dos o tres filas de núcleos situadas
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aproximadamente a la misma altura, generalmente sobre o cerca de un vaso
sanguíneo. Esta hilera de núcleos recorre el tubo en su eje longitudinal, y de ella
parten gruesas prolongaciones hacia ambos lados de los somas para delimitar la
pared del tubo, a la vez que otras se dirigen hacia el vaso. La sumación de las
reacciones PGFA(+) de las prolongaciones de los dos o tres astrocitos dispuestos
al mismo nivel, produce un aspecto general desflecado (Fig. 9,10,17,35,39,40).
Estos tubos gliales corren paralelos al eje del N.O., en sentido rostro-caudal,
disponiéndose paralelos entre sí, y en contacto unos con otros.
Finalmente, también hemos encontrado astrocitos que disponen su pericarion
en el interior de la luz del tubo glial, mandando sus prolongaciones radialmente
hacia las paredes del mismo. Esta situación tiene lugar cuando se está produciendo
la subdivisión del tubo glial en otros dos de menor diámetro, lo que ocurre con
mayor frecuencia según nos vamos aproximando hacia la región laminar. Esto
hace que se produzca un aumento en el número de tubos gliales en sentido rostro-
caudal (antero-posterior), a la vez que tiene lugar como consecuencia, la
disminución del diámetro de los mismos (Fig. 39,40).
En la zona de transición entre esta zona y la región laminar, podemos ver
como las aperturas de los tubos gliales prelaminares quedan perfectamente
enfrentadas a los orificios laminares, de tal forma, que los haces de fibras
nerviosas son conducidos por los tubos gliales introduciéndose en los poros de la
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lámina cribosa (Fig. 41).
Los vasos centrales al atravesar esta zona prelaminar, siguen estando rodeados
por la limitante derivada del menisco central de Kuhnt, constituida por astrocitos
de cuerpo celular grueso, que se disponen rodeándolos, constituyendo varias
capas. Es esta parte del N.O. donde los vasos centrales poseen mayor cantidad de
tejido astroglial envolviéndolos, pudiéndose incluso llegar a distinguir hasta 11 ó
12 capas de astrocitos dispuestos de forma tan compacta que adquieren un aspecto
aplanado; y así, en secciones transversales (a 6 Mm.), contrastadas con
hematoxilina, aparecen como bandas concéntricas a los vasos y con numerosos
núcleos teñidos de morado (Fig. 42). Los astrocitos más cercanos al parénquima
del N.O. presentan un aspecto más estrellado con 5-6 gruesas prolongaciones
primarias que se introducen, por un lado hacia la limitante, y por otro hacia los
tubos gliales cercanos, contribuyendo asu formación. A su vez, los astrocitos que
forman las paredes de estos tubos gliales, también mandan ramificaciones que se
dirigen hacia la limitante que separa los vasos centrales, interviniendo en la
constitución de sus capas más externas (Fig. 43).
Por último, indicar, que en el interior de los tubos gliales, en las
preparaciones a 20-30 gm., se distinguen con frecuencia astrocitos con baja
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inmunoreactividad PGFA(+> y cuerpo celular pequeño, que presentan todas sus
características morfológicas ya descritas anteriormente.
Estas células se sitúan muy cercanas a la superficie interna de la pared del
tubo glial, enviando parte de sus prolongaciones radiales pequeñas hacia estas
paredes; mientras que, la prolongación rectilinea de gran longitud , adopta un
trayecto paralelo a dicha pared y por lo tanto, al de los axones.
Hay que resaltar aquí, que hemos observado como dos astrocitos de e~te tipo
situados en el interior de un mismo tubo glial, orientaban su prolongación larga
y rectilinea en sentidos opuestos. Así, mientras que una presentaba u sentido
rostral, la derivada del otro astrocito se orientaba en sentido contrario, es decir,
hacia la parte caudal del N.O.; por lo que podemos afirmar que las prolongaciones
largas se pueden dirigir indistintamente hacia la parte anterior o posterior del N.O.
(Fig. 24)
C.- REGIÓN LAMINAR.
En esta región, el N.O. atraviesa la túnica externa o fibrosa del ojo, a través
de una serie de orificios redondo-ovales que la esclerótica deja para el paso de las
fibras en la estructura denominada lámina cribosa (Fig. 1).
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En los cortes transversales contrastados con picroindigocarmín, se aprecia
claramente cómo es tejido colágeno el que va a constituir el armazón principal de
la lámina cribosa. Este tejido colágeno se origina de expansiones de los 2/3
posteriores de la esclera, que se introducen en el N.O., atravesándolo
perpendicularmente para dirigirse hacia el tabique conectivo que rodea lo~ vasos
centrales. Las fibras colágenas se disponen en forma de hojas o “lamellas” que
presentan numerosas perforaciones que se alinean entre sí para formar canales que
permiten el paso de los haces nerviosos (Fig. 12).
Por el interior de estas laminillas colágenas se introducen, desde los territorios
periféricos, los vasos derivados del sistema ciliar y del Círculo de Zinn-Haller.
Con respecto a la glioarquitectura de esta región, llama la atención la
disminución acusada del tejido glial, que queda únicamente recubriendo la cara
interna de las laminillas cribosas. Esto se observa con nitidez en las preparaciones
contrastadas con picroindigocarmín, en las que las lamellas de colágeno teñidas de
azul presentan en su interior una fina banda de color pardo, que se corr~sponde
con la tinción PGFA(+) (Fig. 12).
Esta inmunorreactividad positiva procede de astrocitos de cuerpo1 celular
grueso, que se disponen en una única capa sobre la cara interna del poro criboso,
siendo de tres a cinco células astrogliales las que recubren toda la circun?ferencia
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del poro, dependiendo del diámetro de éste (Fig. 18, 41).
El cuerpo celular de estos astrocitos es aplanado, y se encuentra adosado sobre
la cara interna del orificio laminar, partiendo de cada lado 3-5 gruesas
prolongaciones que bordean el contorno del poro, juntándose cdn las
prolongaciones de los otros astrocitos, para recubrirlo totalmente, y sep rar el
tejido colágeno de naturaleza mesodérmica, del tejido neuronal que constituye el
fascículo axonal (Fig. 18). Del soma de estos astrocitos parten radialmente
prolongaciones primarias más finas que se introducen en el fascículo axonal
subdividiéndolo en compartimentos más pequeños.
En algunas ocasiones, el cuerpo celular de estos astrocitos hace protusión
hacia el interior del poro, adquiriendo estas células el aspecto de “astrocitos que
cuelgan” del tejido concectivo (Fig. 44).
En los canales de mayor diámetro, es frecuente encontrarnos con astrocitos
similares a los que recubren sus paredes internas, pero situados centralmente en
el interior de los canales. En estos casos, estas células adquieren un aspecto más
estrellado enviando sus prolongaciones gruesas de forma radial hacia las paredes
del canal, dividiéndolo en otros dos más pequeños.
Los vasos centrales cuando atraviesan esta región del N.O., al igdal que
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ocurría en la región prelaminar y C.S.F.N., se encuentran rodeados por astrocitos
de cuerpo celular grueso que se agrupan formando varias capas concéntricas a la
A.C.R. y V.C.R.; aunque este recubrimiento glial de los vasos centrales empieza
a perder importancia en esta región del nervio y ya no está constituido por tantas
capas como nos encontrábamos en la prelaminar.
Asimismo, estas capas de células astrogliales que disponen sus prolongaciones
formando bandas concéntricas a los vasos centrales, se encuentran interrufripidas
por la salida desde el tejido conectivo perivascular, de trabéculas de tejido
colágeno que se dirigen para contactar y entremezcíarse con las hojas de la lámina
cribosa (Fig. 45).
Para terminar las observaciones referidas a esta región, volvemos a detectar
la presencia de los astrocitos de baja inmunoreactividad PGFA(+), ~ue se
disponen en el interior de los canales cribosos, llevando su prolongación larga un
trayecto paralelo al de los axones.
D. REGIÓN RETROLAMINAR.
Esta región del N.O. se extiende desde el final de la lámina cribosa, hasta la
zona en la que los vasos centrales entran en el nervio, y en ella se produce un
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incremento en el diámetro como consecuencia de la mielinización de los axones
(Fig. 1).
En imágenes sagitales del N.O. con pocos aumentos, podemos observar la
organización general de esta zona. Así vemos como el N.O. se encuentra dividido
en fascículos que están separados entre sí por septos o tabiques conectivos (Fig.
2, 13, 14, 16).
Estos tabiques provienen, por un lado del tejido conectivo de la piamadre que
se introduce hacia el N.O. desde los bordes, acompañando a las arteriolas piales
del sistema ciliar, que van a vascularizar las zonas periféricas del nervio (Fig. 13).
Y por otro lado, son septos derivados de la vaina conectiva de los vasos centrales
que emite ramificaciones, recubriendo la salida de arteriolas procedentes de la
A.C.R. que van a vascularizar todo el área axial del N.O. (Fig. 14).
Además, la forma cóncava de la lámina cribosa hace que en la parte más
central, los tabiques que constituyen el final de la lámina se entremezclen con los
que parten de los vasos centrales; esto va a producir una mayor desorganización
del tejido en esta zona con respecto al que lo rodea más perifericamente (Fig. 46).
En esta parte del N.O., observamos como se produce un incremento en el
número de núcleos y por lo tanto en el de células existentes, lo que sé aprecia
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claramente en las preparaciones teñidas con hematoxilina-eosina. Este incremento
celular se debe a la aparición, en la región retrolaminar, de las células
oligodendrogliales, que van a ser las encargadas de mielinizar los axones
procedentes de las células ganglionares retinianas.
La distinción entre astrocitos y oligodendrocitos no presenta gran dificultad,
ya que el marcador utilizado, el anti-PGFA no marca a los oligodendrocitos. En
las secciones contrastadas con tinción nuclear, estas últimas células, los
oligodendrocitos, se aprecian con un núcleo pequeño y redondo más fuertemente
teñido con la hematoxilina y rodeado por una zona clara que se corresponde con
su citoplasma (Fig. 47).
Estos oligodendrocitos se vana disponergeneralmente en columnas alternando
con los astrocitos, situándose tanto dentro de los haces nerviosos entre los axones,
como dentro de las paredes de los tabiques que delimitan los fascículos.
En esta región nos volvemos a encontrar con una nueva limitante glial
separando el N.O. del tejido circundante. Esta membrana limitante esta compuesta
por la acumulación de 4 a 6 capas de astrocitos de cuerpo celular grueso que se
disponen entre el parénquima nervioso y las vainas meníngeas que lo recubren,
correspondiéndose con el manto periférico glial de Greef (Fig. 13, 16).
La acumulación de células en esta zona y su fuerte señal PGFA(+) hace que
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en cortes transversales únicamente se pueda distinguir los núcleos astrogliales que
resaltan entre un tejido con una inmunorreactividad muy intensa. No obstante, en
ocasiones, se ha podido individualizar alguna de las células que constituyen este
manto periférico y que estaba situada más hacia el interior, próxima al tejido del
N.O., apreciándose como su morfología coincide con la de los otros astrocitos que
constituyen las otras limitantes ya descritas, es decir, son células con un núcleo
oval, rodeado por un pericarion fuertemente PGFA(+) del que parten 4-5
prolongaciones primarias gruesas (Fig. 16>.
Los astrocitos de esta limitante más próximos al parénquima del nervio
participan tanto en la formación del manto periférico, como en la fasciculación de
los axones nerviosos, e incluso pueden mandar prolongaciones perivasculares. Por
el contrario, según nos vamos introduciendo en la membrana limitante hacia la
piamadre, estos astrocitos adquieren un aspecto más aplanado emitiendo sus
prolongaciones más paralelas entre si (Fig. 13, 16).
Cuando se produce la entrada de un vaso sanguíneo pial hacia el interior del
N.O., los astrocitos que constituyen la limitante se introducen también hacia el
nervio bordeando el tabique conectivo del vaso, constituyendo la primeraparte de
su envuelta astroglial, para ser después sustituidos progresivamente por los
astrocitos situados en el interior del N.O. (Fig. 13, 16).
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Las células astrogliales de la región retrolaminar, presentes en el interior del
N.O., son mayoritariamente astrocitos de cuerpo celular grueso,con un patrón
morfológico estrellado. Estas células poseen un núcleo de forma irregular, que se
dispone desplazado hacia un lateral, rodeado de un citoplasma con alta reactividad
PGFA(+), y del que parten de 5 a 8 gruesas prolongaciones primarias (Fig.
19,20, 21).
Sin embargo, dependiendo que el astrocito este formando parte de la pared del
tabique que delimita el haz axonal (en íntimo contacto con los septos conectivos),
o bien, este situado más o menos en el interior del fascículo; el patrón de
orientación de sus prolongaciones varia, para adaptarse a las condiciones
específicas de su localización.
Los astrocitos intrafasciculares, con una morfología menos estrellada,
presentan el núcleo sobre las paredes de los tabiques, en contacto con el tejido
conectivo, y sus prolongaciones primarias gruesas forman, junto con las que
proceden de otros astrocitos similares, una pared glial que recubre todo el
perímetro del septo conectivo separándolo del tejido nervioso. Además, estas
prolongaciones primarias gruesas se subdividen en otras secundarias más finas que
se dirigen hacia el interior del fascículo. Los somas de estos astrocitos no tienen
una disposición concreta, pudiendo aparecer tanto aislados como en grupos de tres
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o cuatro (fig. 14, 47).
Los astrocitos con el cuerpo celular situado interfascicularmente presentan una
disposición de sus prolongaciones primarias más radial, lo que les confiere una
apariencia más estrellada.. Estas prolongaciones parten del soma extendiéndose en
todas las direcciones, subdividiéndose en ramificaciones secundarias de menor
calibre que se interponen entre los axones que constituyen el haz, formando un
denso entramado de finas fibras que subdivide totalmente el interior de los
fascículos (Fig. 13, 48).
Las prolongaciones de estas células pueden dirigirse, hacia las paredes gliales
contribuyendo en su formación; hacia los capilares para formar parte de su
envuelta astroglial; y asimismo, también pueden rodear el citoplasma de un
oligodendrocito (Fig. 49).
También es frecuente observar, como dos de estos astrocitos disponen sus
núcleos muy próximos entre sí, juntando su pericarion, y enviando todas sus
prolongaciones en sentido contrario uno respecto del otro, presentando estos
astrocitos el aspecto de “células gemelas” (Fig. 50).
Como ocurre en el resto del N.O., y ya hemos indicado en otras ocasiones,
todos los vasos sanguíneos existentes en esta región están completamente rodeados
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por prolongaciones astrogliales perivasculares; y así, cuando un capilar se
introduce dentro de un fascículo axonal, se encuentra rodeado por varias células
astrogliales que sitúan sus somas, o directamente sobre la pared del vaso, o a
cierta distancia enviando prolongaciones perivasculares que lo rodean
completamente (Fig. 13, 14, 51).
Con respecto a los vasos centrales, observamos que están rodeados por una
banda PGFA(+) que los separa de las fibras nerviosas. Esta envuelta astroglial
está constituida por astrocitos de cuerpo celular grueso. Estos astrocitos se van a
ir agrupando para constituir, con sus núcleos y prolongaciones, de dos a tres capas
concéntricas a los grandes vasos centrales (Fig. 52).
Los astrocitos situados en la capa más externa, participan con sus
prolongaciones tanto en la formación de la envuelta de los vasos, como en la
fasciculación axonal; y del mismo modo, los astrocitos de los tabiques conectivos
más cercanos, también envían prolongaciones hacia esta limitante (Fig. 53).
Además, como indicábamos en un principio, el contacto entre los paquetes
conectivos del final de la lámina cribosa y los septos que parten desde los vasos
centrales, hace que los fascículos de posición central, próximos a la A.C.R. y
V.C.R., se organicen de forma especial.
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Así, tenemos que, mientras los fascículos superiores e inferiores son más o
menos esféricos, los laterales (nasales y temporales) presentan una morfología
irregular, tendiendo a ser ovalados. En estos fascículos, las prolongaciones
astrogliales interfasciculares se orientan de forma más paralela y alargada entre
si, de como lo hacen en los otros fascículos de las otras áreas de esta región. (Fig.
14, 46, 53)
Finalmente, en esta región retrolaminar, también hemos podido constatar la
existencia de los astrocitos de cuerpo celular pequeño y baja inmunoreactividad
PGFA(+), que se disponen interfascicularmente entre las fibras nerviosas.
En las secciones longitudinales de 20-30 Mm. se aprecia como son similares
a los descritos en las regiones prelaminar y laminar, presentando un soma pequeño
del que salen, a modo de corona radial, varias prolongaciones finas y cortas;
partiendo de uno de los poíos una larga, fina y rectilinea prolongación que se
dispone paralela al curso de los axones (Fig. 54). Sin embargo, en secciones
transversales, su baja inmunoreactividad hace que sea muy difícil su diferenciación
ya que quedan completamente enmascarados entre la red de ramificaciones
procedentes de las otras células astrogliales, que son más fuertemente PGFA(+).
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Los resultados de las observaciones a microscopia óptica se encuentran
representados de forma esquemática en las figuras 71,72,73,74 y 75, en las cuales
se ha realizado una reconstrucción tridimensional de la diferente organización de
los astrocitos en cada una de las regiones del nervio estudiadas:
Fig. 71: Resconstrucción de la cabeza del N.O.
Fig. 72: Capa Superficial de Fibras Nerviosas
Fig. 73: Región Prelaminar anterior
Fig. 74: Región Prelaminar posterior
Fig. 75: Región Laminar
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4.t- OBSERVACIONES A MICROSCOPIA
ELECTRÓNICA.
Para completar nuestros resultados obtenidos con las técnicas
inmunohistoquimicas, hemos realizado un estudio ultraestructural de los astrocitos
en las diferentes regiones del nervio.
Además, debemos tener en cuenta que el anticuerpo empleado como
marcador, el anti-PGFA, se une a los filamentos intermedios gliales, siendo por
tanto de interés determinar su abundancia así como su localización en estas células
astrogliales.
4.2.1.- ULTRAESTRUCTURA DE LOS ASTROCITOS QUE
CONST1TUYEN LAS LIMITANTES GLL4LES DEL NERVIO
ÓPTICO.
Todas las límitantes del N.O.: membrana limitante de Elschnig, menisco
central de Kuhnt, tejido intermediario de Kuhnt, tejido de Jacoby, y manto




Son células con un núcleo de forma oval, aunque podemos encontrarnos
formas más aplanadas; con un aspecto pálido, y en el que se distinguen acúmulos
de heterocromatina localizados próximos a la membrana nuclear.
El citoplasma perinuclear es amplio y en él se pueden distinguir diversas
organelas: mitocondrias de tamaño grande, retículo endoplásmico rugoso,
ribosomas libres, aparato de Golgi. Además, poseen gránulos de glucógeno y gran
abundancia de cuerpos densos que aparecen también incluso dentro de las
prolongaciones (Fig. 55). Aquí, debemos señalar, que en los astrocitos que forman
el tejido intermediario de Kuhnt y el de Jacoby, hemos encontrado gran
abundancia de gránulos de melanina fagocitados (Fig. 55).
Pero, el rasgo más característico de estas células, y del resto de los astrocitos
del nervio como veremos posteriormente, es la gran cantidad de filamentos
intermedios gliales que se encuentran agrupados en densos paquetes tanto en su
pericarion como en las prolongaciones. La abundancia de estos filamentos, facilita
enormemente el reconocimiento e identificación de los astrocitos a microscopia
electrónica.
Estos filamentos se distribuyen por el interior de las prolongaciones
astrogliales formando haces paralelos entre sí, que van a rellenar casi
completamente toda la prolongación, aunque también podemos encontrarnos con
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algunas mitocondrias y cuerpos densos.
Las prolongaciones de los astrocitos de las limitantes se disponen muy
empaquetadas, corriendo paralelas entre sí, y contactando sus membranas sin dejar
prácticamente un espacio de separación entre ellas (Fig. 56).
4.2.2.- CAPA SUPERFICIAL DE FLORAS NERVIOSAS.
Los astrocitos que constituyen el armazón astroglial de esta región poseen un
núcleo oval con abundante cromatina y acúmulos de heterocromatina, y se
encuentra rodeado por una fina banda de citoplasma (Fig. 57).
En este citoplasma también nos encontramos con la existencia de: mitocondrias
de tamaño mediano o pequeño, retículo endoplásmico rugoso, ribosomas libres,
y aparato de Golgi; apareciendo también los cuerpos densos, y abundantes
filamentos intermedios gliales que se van a extender por sus todas sus
prolongaciones (Fig. 57).
De cada polo del pericarion parten una o dos prolongaciones rectilineas que
se interponen entre los axones de las células ganglionares, que en esta región son
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amielínicos, siguiendo una trayectoria paralela a su curso, Estas prolongaciones
no tienen un diámetro excesivamente grueso (Fig. 57).
4.2.3.- REGIÓN PRELAMINAR.
A.- Región prelaminar anterior.
La ultraestructura de estos astrocitos es semejante a la que presentaban los
astrocitos de la C.S.F.N., con un núcleo oval con abundante cromatina y
heterocromatina. El citoplasma perinuclear es escaso, limitándose a una fina banda
que rodea la membrana nuclear, estando las organélas citoplasmáticas
(mitocondrias, ribosomas libres, retículo endoplásmico rugoso, aparato de Golgi)
concentradas hacia los poíos celulares (fig. 58).
Las prolongaciones, de estos astrocitos parten de este citoplasma en varias
direcciones, dando a la célula un aspecto más radial. Estas ramificaciones se
distribuyen interponiéndose entre los axones, comenzando a agruparlos, para
formar los haces o fascículos del N.O. Con respecto a su diámetro, éste es
equivalente al de las de los astrocitos de la C.S.F.N., aunque al ramificarse más,
pueden aparecer prolongaciones secundarias más finas separando individualmente
- 155 -
¡Resulta dos
a un axón con respecto a los vecinos (Fig. 58).
Tanto el pericarion como las prolongaciones, contienen abundantes filamentos
intermedios gliales.
B.- Región prelaminar posterior.
Nos encontramos aquí, con astrocitos con un núcleo ovoideo más o menos
alargado y con abundante cromatina, estando la heterocromatina dispuesta
fundamentalmente sobre la membrana nuclear (Fig. 59).
El citoplasma perinuclear no es muy voluminoso, y en él volvemos a observar
todas las organelas típicas: ribosomas libres, retículo endoplásmico rugoso,
abundante aparato de Golgi, y mitocondrias de tamaño mediano o grande.
Asimismo también hay inclusiones intercitoplásmicas como son los gránulos de
glucógeno, lipofuchsina, cuerpos densos, y abundantes filamentos intermedios.
Todos estos elementos, debido a la morfología más o menos alargada de estos
astrocitos, se van a concentrar en los dos poíos de la célula (Fig. 59).
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De estos poíos se observa como parten las prolongaciones que se disponen
perpendiculares al curso axonal, siendo las fibras nerviosas todavía amiélinicas.
El interior de estas prolongaciones astrogliales se encuentra ocupado por
abundantes y gruesos paquetes de filamentos gliales que rellenan la mayor parte
del espacio de estas ramificaciones (Fig. 60).
Con respecto a su diámetro, las prolongaciones de los astrocitos de la zona
posterior prelaminar son más gruesas que las que presentan los astrocitos de la
región prelaminar anterior (Fig. 60).
En muchas ocasiones estas prolongaciones se disponen paralelas entre sí, unas
sobre otras, rodeando y agrupando en fascículos a los axones de las células
ganglionares; pudiendo observar como forman las paredes de las estructuras que
delimitan estos fascículos, y como también se pueden dirigir hacia el interior de
los haces nerviosos (Fig. 61).
4.2.4.- REGIÓN LAMINAR.
Los astrocitos que se localizan en esta región son similares a los que se
encuentran en la prelaminar posterior. Poseen un núcleo alargado con cromatina
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y acúmulos de heterocromatina; y en el citoplasma que lo rodea nos volvemos a
encontrar con retfculo endoplásmico rugoso, ribosomas libres, aparato de Golgi,
mitocondrias, cuerpos densos, lipofuchsina, y abundantes filamentos intermedios
gliales formando paquetes (fig. 62).
Estas células se disponen adosadas internamente al colágeno que constituye las
laminillas cribosas, dispuestas en una única capa, interponiéndose entre éste y el
tejido nervioso del interior de los fascículos (Fig. 62).
Además aparece una banda menos densa a los electrones, que se corresi,onde
con una membrana basal que se sitúa, a modo de línea de separación, entre los
astrocitos y el colágeno (Fig. 62).
También, se puede observar con frecuencia como prolongaciones astrogliales
más finas se introducen radialmente hacia las fibras nerviosas subdividiéndo los
fascículos en grupos de axones más pequeños (Fig. 62).
4.2.5~ REGIÓN RETROLAMINAR.
Ultraestructuralmente, los astrocitos de esta región se caracterizan por
presentar un núcleo con morfología oval o irregular, con aspecto más claro que
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los de las otras regiones del N.O., y con acúmulos de heterocromatina de
disposición fundamentalmente perinuclear (Fig. 63).
El citoplasma que rodea a este núcleo es muy voluminoso, con abundantes
organillos distribuidas en todo su interior, destacándose la gran cantidad de
ribosomas libres, retículo endoplásmico rugoso, aparato de Golgi, y pequenas
mitocondrias, detectándose también e estos astrocitos, la presencia de glucógeno,
cuerpos densos, y acúmulos de lipofuchsina. Este citoplasma contiene filamentos
intermedios orientados de forma paralela entre sí, que son muy abundantes tanto
en la región perinuclear como en las prolongaciones (Fig. 63).
Además, en esta región los axones ya están mielinizados, y por eso en alguna
ocasión hemos podido observar fragmentos de mielina en el interior del citoplasma
de estas células, que están siendo digeridos (Fig. 64>.
Estos astrocitos se disponen tanto en el interior de los fascículos nerviosos
como en la periferia de éstos, interponiéndose entre los axones y los septos
conectivos presentes en esta región.
Cuando están próximos a los septos se encuentran sobre una membrana basal,
de aspecto más claro, insertándose en ella los filamentos gliales, dando imágenes
semejantes a hemidesmosomas (Fig. 63).
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Estos astrocitos intrafasciculares pueden situarse de forma más o menos
aislada, o muy próximos entre si, formando agrupaciones de dos o tres células
(Fig. 68). Las prolongaciones que se originan de estos astrocitos forman una capa
que envuelve a los axones separándolos del tejido conectivo; pudiéndose observar
asimismo numerosas prolongaciones que cruzan por el interior de los fascículos
subdividiéndolos.
4.2.6.- RELACIONES ENTRE LOS ASTROCITOS: UNIONES
INTERASTROCITARIAS.
En todas las regiones del N.O. humano estudiadas hemos observado la
existencia de dos tipos de uniones entre los astrocitos: uniones tipo “Gap” (Fig.
65) y desmosomas (Fig. 66).
Los astrocitos que fasciculan los axones en las regiones prelaminar, laminar
y retrolaminar; así como, los que constituyen las distintas limitantes, son los que
presentan el mayor número de estas uniones. Esto es debido a que disponen
frecuentemente sus prolongaciones de forma paralela durante largos trayectos, a




Los astrocitos en el nervio, además de aislar los axones, también contáctan y
rodean a los vasos sanguíneos presentes en estas regiones estudiadas; de manera
que, todos los vasos sanguíneos presentes en el nervio, desde los grandes vasos
centrales como la A.C.R. y la V.C.R., hasta los más pequeños capilares; están
completamente rodeados por prolongaciones y somas astrogliales. ¡
En los capilares, las prolongaciones perivasculares astrogliales terminan
directamente sobre la membrana basal que rodea a las células endoteliales y
pericitos, rodeando todo su perímetro (Fig. 67).
En los vasos de mayor calibre, podemos diferenciar varias capas,
encontrándonos primeramente con las células endoteliales separadas de las células
musculares lisas que las rodean, por su membrana basal; a continuación, está la
adventicia del vaso, constituida por fibras de colágeno, sobre la que se dispone
una nueva basal. Es a esta basal donde van a llegar las prolongaciones,
procedentes de varios astrocitos, que se disponen unas a continuación de las otras,
para formar una envuelta perfecta y continua (Fig. 68).
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Asimismo, y por último, señalar que también hemos observado, en ocasiones,
cuerpos celulares de astrocitos dispuestos sobre, o muy próximos, a las paredes







Fig. 1: Sección histológica (6pm.) teñida con anti-PGFA, en la que se muestran
las diferentes regiones que constituyen la cabeza del N.O. humano:
C.S.F.N. (1), región prelaminar (anterior [2A], posterior [2B]), región
laminar (3), y región retrolaminar (4). (63x).
(A.R.: arteriolas retinianas; C: coroides; E: esclera; R: retina; V: vftreo;
V.C.: vasos centrales).
Fig. 2: Astrocitos PGFA(+) (“j. Se aprecia la fuerte reacción positiva tanto en
el citoplasma perinuclear como en las prolongaciones, delimitándose los
núcleos sin reacción.





Hg. 3: C.S.F.N.: Limitante de Elschnig (—+) y Menisco central de Kuhnt (a).
Sección longitudinal (6pm.) en la que se aprecia la fuerte
inmunofluorescencia que presentan las limitantes que separan el tejido del
N.O. del vítreo.
(Inmunofluorescencia-(FITC) con anti-PGFA; 400x).
(V: vitreo; ~: vasos centrales).
Hg. 4: Menisco central de Kuhnt.





Fig. SA, B: Región prelaminar. Secciones longitudinales de N.O. (12 pm.) en
las que se observan las regiones prelaminar anterior y posterior. En la
región prelaminar anterior (A), la cantidad de tejido marcado con el anti-
PGFA es menor que en la zona posterior (B).
En la región prelaminar anterior, los astrocitos se disponen en
columnas, que alternan con bandas de menor inmunorreactividad. En la
región prelaminar posterior, los astrocitos se disponen formando bandas
anchas que se alternan con bandas debilmente PGFA(+).
En la Fig. SA, el corte es oblicuo, apreciándose la disposición en
celdillas de los astrocitos en la reg. prelaminar anterior.
También se observa la región laminar (C), con inmunorreactividad
PGFA(+> menos intensa que en la región prelaminar.




Hg. 6: Región prelaminar: Area con forma elipsoideal, fuertemente PGFA(+)
entre el N.O. y los tejidos oculares circundantes: retina y coroides. Esta
zona se corresponde con el tejido intermediario de Kuhnt (1) (entre N.O.
- retina), y con la membrana limitante de Jacoby (2) (entre N.O. -
coroides). Ambas limitantes están constituidas por astrocitos de cuerpo
celular grueso, y de ellas parten prolongaciones radiales PGFA(+) con
trayectoria rectilínea, que aconpañan a los vasos quepenetran en el nervio
desde la coroides [—>]
(Sección longitudinal (l2Mm.); Inmunofluorescencia-FITC con anti-PGFA;
312>4
(C: coroides; R: retina)
Fig. 7: Región prelaminar. Los núcleos de los astrocitos se disponen formando
columnas emitiendo prolongaciones perpendiculares al eje del N.O. para
ayudar a la fasciculación axonal,
(Sección longitudinal (l2Mm.) Inmunoperoxidasa con anti-PGFA




flg. 8: Región prelaminar anterior. En la micrografía se observa la disposición
de los astrocitos constituyendo celdillas, por cuyo interior viajan los
axones de las células ganglionares. Los cuerpos celulares de los astrocitos
(—*) se disponen en la proximidades o sobre los vasos sanguíneos (a).
(Sección tranversal [6Mm.].Inmunoperoxidasa con anti-PGFA contrastada
con hematoxilina; 200x).
Fig. 9: Región prelaininar posterior. Se observan bandas anchas intensamente
PGFA(+), alterando con bandas cuya imnunorreactividad es menor. En
las zonas de mayor inmunorreactividad, se aprecian Ion núcleos de los
astrocitos contrastados con hematoxilina.
(Sección longitudinal [6Mm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA
contrastada con hematoxilina; 200X).
flg. 10: Región prelan¡insr posterior. Estructuras tubulares constituidas por
astrocitos.
(Sección longitudinal [3OMm.].Inniunoperoxidasa con anti-PGFA.;





flg. 11: Región prelsndnar posterior. Los vasos sanguíneos (*) discurren por
el interior de las paredes que constituyen los tubos gliales.
(Sección transversal L6Mm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA
contrastada con hematoxilina; 400x).
Fig. 12: Región laminar. Disminución de la señal PGFA(+). Los astrocitos (“‘)
se disponen recubriendo el tejido colágeno de los poros cribosos (a).
(Sección transversal [4pm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA
contrastada con hematoxilina y con pícroindigocarmín; 400 x).
Fig. 13: Región refrolaminar. Se aprecia unazona intensamente PGFA(+) que
se corresponde con el manto periférico de Greef (‘9. Esta limitante está
constituida por tres o cuatro hilerasde astrocitos muy empaquetados. En
la imagen se aprecia como se introducen tabiques conectivos desde la
piamadre (P) rodeados por tejido astroglial.
(Sección transversal [6gm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA




Fig. 14: Región refrolaminar. El tejido conectivo de los vasos sanguíneos (‘9
se encuentra totalmente rodeado tanto por cuerpos como por
prolongaciones de astrocitos (—>), que los separan del resto del tejido
nervioso.
(Sección transversal [4gm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA
contrastada con hematoxilina y pícroindigocarmln; 500 x).
Fig. 15: Región retrolaminar. Astrocito de cuerpo celular grueso (-+) localizado
en la limitante glial que recubre a los vasos centrales (*). Esta célula
presenta un pericarion redondeado del que parten 6 prolongaciones
radiales, 3 de ellas forman parte de la limitante del vaso; mientras que
las restantes se entremezclan entre los haces axonales para ayudar a su
fasciculación.
(Sección longitudinal-oblicua [2Ogm.]. Inmunoperoxidasa con anti-
PGFA; 625x).
Fig. 16: Región retrolaininar. Astrocito de cuerpo celular grueso (-4) con una
alta inmunorreactividad PGFA(+), que forma parte del manto
periférico de Greef.
(Sección transversal [4Mm.].Inmunoperoxidasa anti-PGFA contrastada





Fig. 17: Región prelaminar posterior. Astrocito de cuerpo celular grueso. El
cuerpo celular tiene forma de media luna (—>) y de él parten de 6 a 8
prolongaciones primarias de cada poío que constituyen las paredes del
tubo glial. También parten prolongaciones secundarias cortas que se
introducen hacia el interior del tubo, o van a contactar-recubrir los
vasos sanguíneos que discurren por el interior de la pared glial.
(Sección longitudinal (3Ogm.I. Inmunoperoxidasa anti-PGFA.; óptica
de Nomarski; 500 x).
(A: región prelaminar posterior; B: región laminar)
Fig.1S: Región laminar. Astrocito de cuerpo celular grueso. El cuerpo celular
tiene forma de media luna (—*) y de él parten prolongacionesprimarias que
se adaptan a los poros de la lámina cribosa. También parten
prolongaciones secundarias que se introducen al interior del poro. Se
observa claramente el núcleo PGFA(-).






Fig. 19 y 20: Región refrolantinar. Astrocitos de cuerpo celular grueso de
disposición intraseptal. Del pericarionpartenprolongaciones gruesas
que van a revestir las paredes de los septos, así como
prolongaciones que se introducen hacia los fascículos axonales.
(Sección longitudinal [3OMrn.].Inmunoperoxidasa con anti-PGFA.;
óptica de Nomarski; Fig. 19: 625x; Fig. 20: 500X).
Fig. 21: Región retrolaniinar. Astrocito de cuerpo celular grueso disposición
intrafascicular. Del cuerpo celular parten de 6 a 8 prolongaciones, por
lo que la célula adquiere un aspecto muy estrellado.





Hg. 22: C.S.F.N. Astrocito con cuerpo celular delgado (->) con morfología
alargada. De cada poío del cuerpo celular parten 2 prolongaciones
primarias que se dividen en 2 secundarias en las proximidades del
pericarion y que siguen una trayectoria rectilínea. Puede observarse
como una de las prolongaciones rodea un capilar (‘9.
(Sección longitudinal [12pm.]. Inmunofluorescencia-(FITC) con anti-
POFA; 500X>.
Fig. 23: Región prelaminar anterior. Astrocito con cuerpo celular delgado (—>)
con morfología estrellada. Del cuerpo celular parten 5 prolongaciones
radiales primarias que se dividen en otras secundarias.
(Sección longitudinal [3O~m.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA;
400x).
Fig. 24: Región prelaminar posterior. Astrocitos con baja inmunorreactividad
PGFA (+) (-). Células que presentan un soma ovoide pequeño del que
parten varias prolongaciones radiales cortas y una larga prolongación
rectilínea con un trayecto paralelo al de los axones.
(Sección longitudinal [3Ogm.].Inmunoperoxidasaconanti-PGFA; óptica




Fig. 25: C.S.F.N. Membrana limitante de Elschnig. Los astrocitos se disponen
con sus prolongaciones oritentadas deforma paralela O’-) formando una
superficie que separa el tejido del N.O. del vítreo. Cuando aparece un
vaso sanguíneo (‘9 los cuerpos celulares (—>) se disponen a ambos lados
recubriendolo con sus prolongaciones.
(Sección longitudinal [2OMm.].- Inmunoperoxidasa con anti-PGFA;
400,0.
Fig. 26 y 27: C.S.F.N. y Región prelaininar anterior. Los astrocitos de la
C.S.F.N. se disponen agrupados formando la membrana limitante
de Elschnig (ar), enviando prolongaciones hacia la región
prelaminar que junto con las procedentes de los astrocitos de esta
zona contribuyen a envolver las paredes de los vasos sanguíneos.
Las prolongaciones de los astrocitos que forman la limitante de
Elschnig aparecen, al ser seccionadás, con un aspecto desflecado
O’-) debido su disposición paralela.
Fig. 26: (Sección longitudinal [l2Mm.].Inmunofluorescencia-FITC
con anti-PGFA; SOOx).
Fig. 27: (Sección longitudinal [4Mm.];Inmunoperoxidasa con anti-
PGFA; 250x).




Fig. 28: C.S.F.N. y Región prelaminar anterior. Detalle del menisco central
de Kuhnt (*) constituido por la acumulación de astrocitos de cuerpo
celular grueso, y que separa los vasos centrales (V.C.) del vítreo (it).
Además, este tejido gua) limitante se introduce en el parénquima del
N.O. acompañando a los vasos centrales en su recorrido intraneural
separéndolos del tejido nervioso.
<Sección longitudinal [6~¿mj.lnmunoperoxidasa con antí-POFA; 156 X).
(A: C.S.F.N.; B: región prelaminar anterior)
flg. 29: C.S.F.N. y Región prelaminar anterior. Astrocitos de cuerpo celular
delgado situados por debajo y paralelos a la membrana limitante de
Elschnig (-4). En las zonas de transición entre N.O. y retina, al
desparecer la limitante de Elscbning; estas células son las encargadas de
separar el tejido nervioso del vitreo. En la micrografía se observa como
del tejido limitante de Kuhnt (‘9 parten prolongaciones radiales
PGFA(+) que se abren en abanico, algunas de las cuales pueden
alcanzar la membrana limitante de Elschnig (~j..
(Sección longitudinal [12~¿m.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA;
loo x).
(R: retina)
Fig. 30: Región prelaminar. Prolongaciones PGFA(+) de trayectoria rectilínea
(j que parten de forma radial de la membrana limitante de Kuhnt (‘9.





flg. 31: Región prelaminar anterior. Zona próxima ala C.S.F.N. La densidad
de las células astrogliales (ti no es muy grande y los astrocitos se
disponen más alejados entre sí; formando celdillas amplias que rodean
a los axones.
(Sección transversal [ágm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA
contrastada con bematoxilina; 400x)
Fig. 32: Región prelaminar anterior. A medida que nos aproximamos a la
región prelaminar posterior, aumenta el número de astrocitos (‘j que
se agrupan sobre los vasos sanguíneos (‘9. El diámetro de las celdillas
es menor, observándose en el interior de éstas, abundantes
prolongaciones astrogliales.
(Sección transversal [6~m.j. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA
contrastada con hematoxilina; 500 x).
Fig. 33: Región prelaminar anterior. Zona próxima a la región prelaminar
posterior. El número de astrocitos es muy grande y sus núcleos (ti se
agrupan en áreas determinadas sobre los vasos sanguíneos. Estas células
van a delimitar celdillas de pequeño tamaño que estén atravesadas por
abundantes prolongaciones astrogí jales.
(Sección transversal [6pm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA




Fig. 34: Región prelaminar anterior. Los cuerpos celulares de los astrocitos se
disponen principalmente sobre los vasos sanguíneos (‘9, mandando
prolongaciones radiales en las distintas direcciones del espacio,
formando celdillas que constituyen una malla astroglial en forma de
cesta.
(Sección transversal [6pm.]. Inmunoperoxidasa anti-PGFA contrastada
con hematoxilina; 500x).
Fig. 35: Zona de transición entre las regiones prelaminar anterior y posterior. Se
observa un vaso sangufneo de calibre mediano (‘9 (rodeado
completamente por prolongaciones astrogliales) que recorre la
circunferencia del N.O.
(Sección longitudinal [3Opm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA;
312 x).
Fig. 36: Región prelaminar. Microfotografía en la que se observan abundantes
fibras, largas y finas, debilmente PGFA(+) (—>) dispuestas en el interior
de los haces axonales con un trayecto paralelo al de los axones.
(Sección longitudinal [12pm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA




Fig. 37: Región prelantinar posterior. Los astrocitos de cuerpo celular grueso
se agrupan, superponiéndose en varias capas, y constituyendo tubos
gliales por cuyo interior discurren los axones. Los vasos sanguíneos (A)
discurren entre las paredes gliales de los tubos.
(Sección transversal [6pm]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA
contrastada con hematoxilina; 500 x).
Fig. 38: Región prelaminar posterior. Vasos sanguíneos (~) con trayecto
perpendicular al eje del N.O., con sus paredes rodeadas completamente
por prolongaciones astrogliales.
(Sección longitudinal [3Opm]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA;
312 x).
Fig. 39: Región prelantinar posterior. Astrocito de cuerpo celular grueso (-4)
con el pericarion en el interior de un tubo astroglial, mandando
prolongaciones tanto hacia las paredes del tubo como hacia el interior
del mismo.
(Sección transversal [6pm]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA




Fig. 40: Región prelaminar posterior. Subdivisión de un tubo astroglial (ti en
dos de diámetro más pequeño.
(Sección longitudinal [3Ogm.].Inmunoperoxidasaconanti-PGFA; óptica
de Nomarski; 400 x).
flg. 41: Zona de transición entre la región prelaminar posterior y la región
laminar. Los tubos gliales de la prelaminar posterior (.4 desembocan en
los orificios de la lámina cribosa (A), que se encuentran tapizados por
astrocitos (—*4.
(Sección longitudinal-oblicua [3Ogm.]. Inmunoperoxidasa con anti-
POFA; óptica de Nomarski; 500X).
Fig. 42: Región prelamiinar posterior. En la micrografía, se observa como los
vasos centrales (A) se encuentran rodeados por abundantes células
astrogliales que se disponen de forma compacta (—*4.
(Sección transversal [ágm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA




Fig. 43: Zona de transción entre la región preliminar anterior y posterior. En la
imagen, se observan un vaso sanguíneo central (A) con sus paredes
recubiertas por células astrogliales. Los astrocitos que forman la
limitante vascular también pueden mandar prolongaciones hacia los
tubos gliales; y de la misma forma, los astrocitos que forman parte de
los tubos próximos al vaso mandan prolongaciones hacia éste.
(Sección longitudinal-oblicua [3Ogm.j. Inmunoperoxidasa con anti-
PGFA; 312 X).
Fig. 44: Región laminar. Poro laminar recubierto en su interior por una fina
banda PGFA(+). En la imagen se aprecia el cuerpo celular de un
astrocito que haceprotrusión haciaen interior del orificio (—*4. (Sección
longitudinal-oblicua [3O~m.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA;
625 x).
Fig. 45: Regiones prelaminar <A) y laminar (E). Limitante astroglial rodeando
los vasos centrales (V.C.) en su recorrido por el N.O. En la región
laminar se encuentra interrumpida por la salida de tejido conectivo que
se entremezcía con el de las laminillas cribosas (‘9.





Fig. 46: Región refrolaminar. Zona próxima a la región laminar. Se observa la
desorganización de los septos conectivos provocada al entremezcíarse
el tejido colágeno con el de los vasos centrales.
(Sección transversal [4pm.] Inmunoperoxidasa con anti-PGFA; 250 x).
Fig. 47: Región retrolanhinar. Los astrocitos disponen su cuerpo celular sobre
las paredes de los tabiques (ti o bien en el interior de los fascículos
axonales (—*4.
(Sección transversal [4pm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA
contrastada con hematoxilina; 312 x).
(—*e: Oligodendrocito)
Fig. 48: Región retrolaminar. En la micrografía observamos un astrocito de
cuerpo celular grueso (A) de localización intrafascicular que manda sus
prolongaciones radiales en todas las direcciones en el interior de los
fascículos (—>); otras prolongaciones pueden dirigirse hacia las paredes
de los tabiques conectivos (a-); así, como también hacia los vasos
sanguíneos (ti.
(Sección transversal (4pm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA





Fig. 49: Región retrolantinar. Astrocito que manda una prolongación hacia un
oligodendrocito (O), mientras que otras prolongaciones se dirigen hacia
los tabiques conectivos (—*4, hacia los vasos sanguíneos (A), ose diponen
entre los axones en el interior de los fascículos (‘j.
(Sección transversal [4b¿m.j. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA
contrastada con hematoxilina y con picroindocarmín; 400x).
Hg. SOA,B:: Región retrolaminar. “Astrocitos gemelos” (—*4.
(Secciones transversales [6gm.]. Inmunoperoxidasa conanti-PGFA. A:
óptica de Nomarski, 312>(; B: contrastada con hematoxilina, 400x).
Hg. 51: Región retrolaminar. En la imagen se observa un capilar en el interior
de un fascículo axonal (‘9. El vaso se encuentra rodeado tanto por
cuerpos calulares (ti. como por prolongaciones de astrocitos (—*4, que
lo aislan completamente de los axones.




Fig. 52: Región retralaniinar. Micrografía en la que se observa como la
envuelta conectiva de los vasos centrales (A) se encuentra rodeada por
una banda PGFA(+) (—*4 constituida por astrocitos de cuerpo celular
grueso.
(Sección transversal [6pm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA; óptica
de Nomarski; (250x).
(V.C.: vasos centrales).
Fig. 53: Región refrolaminar. Los astrocitos más externos de la limitante glial
vascular pueden participar en la fasciculación axonal mandando
prolongaciones a los septos conectivos; además, los astrocitos que
forman parte de los septos próximos a los vasos centrales, también
pueden mandar prolongaciones a éstos.
(Sección transversal [6pm.]. Inmunoperoxidasa con anti-PGFA
contrastada con hematoxilina y picroindigocarmín; 250x).
Fig. 54: Región retrolaminar. Astrocito de baja inmunorreactividad PGFA(+)
(—*4.





Fig. 55: Astrocito de la membrana limitante de Kuhnt: Núcleo (N) pálido con
acúmulo de heterocromatina. El citoplasma perinuclear se caracteriza
por la abundancia de cuerpos densos (-j, gránulos de melanina
fagocitados (—*4, y filamentos gliales (F). (12.000 x).
F¡g. 56: Detalle de la membran limitante de Kuhnt: Las prolongaciones de los
astrocitos se disponen de forma empaquetada. En su interior abundan




Fig. 57: Astrocito de la capa superficial de fibras nerviosas (C.S.F.N.): Presenta
un núcleo (N) oval con abundante cromatina y heterocromatina. El
citoplasma perinuclear es escaso (C). Se aprecia una prolongación fina
(1>) que parte de un poío celular. (12.000 x).
Fig. 58: Astrocito de la región prelaminar anterior: Presenta un núcleo (N) oval
concromatina y heterocromamtinaabundante. Elcitoplasniaperinuclear
(C) es escaso. Las prolongaciones (—*4 parten radialmente del pericarion




Fig. 59: Características ultraestructurales de los astrocitos de la región
prelaminar posterior: Núcleo (N) con cromatina abundante y
heterocromatina. Citoplasma perinuclear con diferentes orgánulos
citoplasmáticos [mitocondrias(nO, retículo endoplasmático rugoso (U,
aparato de Golgí 4)~ ribosomas libres (f), filamentos gliales (F) y
cuerpos densos (O)]. (20.000X).
Fig. 60: Astrocito de la región prelaminar posterior: De los poíos celulares
parten prolongaciones robustas (P) con abundantes filamentos gliales (F)




Fig. 61: Prolongaciones de astrocito de la región prelaminar posterior (—*4
rodeando y agrupando a los axones. (7.00(N).
Fig. 62: Astrocito de la región laminar. Presentan un núcleo (N) alargado con
abundante cromatina y heterocromatina. En el citoplasma y en las
prolongaciones se observan abundantes filamentos gliales (—*4 que
forman densos paquetes. El astrocito se encuentra adosado a una lamela
de las laminillas cribosas, constituidas por colágeno (e) y fibroblastos





Fig. 63: Rasgos ultraestructurales de los astrocitos de la región retrolaminar:
Núcleo (N) oval con acúmulos de heterocromatina. Citoplama
perinuclear voluminoso con diferentes orgánulos citoplasmáticos
[mitocondrias(m), ribosomas libres ( Á ), retículo endoplasmático
rugoso (‘a), filamentos gliales muy abundantes (F) y cuerpo densos (e -
)]. Se observa una membrana basal cf ) separando el astrocito de los
septos conectivos. Los filamentos gliales se insertan en la membrana
-basal dando imágenes semejantes a hemidesmososmas ( f ). (e:
Colágeno). (12.000 X).
Fig. 64: Astrocitos de la región retrolaminar dispuestos adyacentes entre sí,
localizados entre los axones mielínicos (si). En el interior de un




Fig. 65: Detalle de prolongaciones de astrocitos en las que se pueden apreciar
uniones ciap <ti. Filamentos gliales (F). (lLOOOx).
Fig. 66: Detalle de las prolongaciones astrogliales entre las que se observa un




Fig. 67: Capilar del nervio óptico a nivel de la prelaminar anterior: Sobre la
membrana basal (—*4 del capilar se dispone el cuerpo celular y las
prolongaciones de un astrocito (A). La membrana basal se encuentra
desdoblada rodeando a un pericito (1>). (7.000 x).
Fig. 68: Vaso de mediano calibre del nervio óptico rodeado completamente por
prolongaciones astrogliales (—*4 que se disponen sobre la adventicia del
vaso (Al».
(E: célula endotelial; L: Lumen; MU: célula muscular; P: pericito).




F¡g. 69: Dibujo representativo de la morfología que presentan los astrocitos de
cuerpo celular grueso.
(A: astrocito de las limitantes; B: astrocito de la región prelaminar





Fig. 70: Dibujo representativo de la morfología astroglial:
A: Astrocito de cuerpo celular delgado y morfología estrellada de la
región prelaminar anterior;
B: Astrocito de cuerpo celular delgado y morfologia alargada de la
C.S.F.N.





Fig. 71: Reconstrucción tridimensional de la cabeza del N.O. humano en la que
se representa la ordenación y disposición que adoptan los astrocitos para
proteger y fascicular a las fibras nerviosas procedentes de Ja retina. (C:
coroides; R: retina; S: esclera)
1.- Capa Superficial de Fibras Nerviosas
2.- Región prelaminar anterior
3.- Región prelaminar posterior
4- Región laminar




flg. 73: Esquema tridimensional de la glioarquitectura de la región prelaminar
anterior. Estructura en forma de cesta formada por astrocitos de cuerpo
celular delgado muy estrellados que constituyen tabiques que comienzan




Fig. 74: Esquema tridimensional de tres tubos astrogliales de la región
prelaminar posterior. Los astrocitos de cuerpo celular delgado adoptan
forma de media luna para constituir las paredes de tubos por cuyo
interior circulan los axones. Los vasos, con un trayecto muy sinuoso,
van por el interior de estas paredes gliales estando recubiertos por




Fig: 75: Esquema que muestra la disposición de los astrocitos recubriendo la
pared interna de los poros de las lamellas cribosas en la región laminar.
Estos astrocitos son similares a los que forman los tubos gliales de la
prelaminar posterior; también se ha representado dentro de los
fascículos nerviosos, pero cercanos a la envuelta astroglial, la
disposición de los astrocitos de baja inmunorractividad con su larga
prolongacion paralela a los axones. Los vasos discurren por el interior







5.1.- LOCALIZACIóN DE LOS ASTROCITOS EN EL
N,.O. HUMANO.
Los estudios empleando anticuerpos contra la proteína gliofibrilar ácida
(PGFA) en nervios ópticos humanos son muy escasos, limitándose a los trabajos
de RHODES (1982287), QUITSCHKE (1985b2fl, ELKINGTON (199O~’) y LAKE
(1992a,b’61”62).
RHODES (1982287) señala que en el N.O. adulto se produce una disminución
de la tinción POFA, obteniéndose una inmunorreacción débil en comparación con
la observada durante el desarrollo embrionario. Sin embargo, nosotros, en todas
nuestras preparaciones hemos obtenido una señal PGFA(+) alta, variando
únicamente, como veremos a continuación, la densidad de la inmunorreacción en
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las diferentes regiones del N.O.
En primer lugar nos encontramos con que existe una fuerte y homogénea
reacción PGFA(+), en los territorios de contacto del N.O. con otros tejidos como
el vítreo, la retina, la coroides y las vainas meningeas, que es puesta de manifiesto
tanto con inmunofluorescencia como con P.A.P. Por su tinción con anti-PGFA
comprobamos, al igual que RHODES (19822fl, la naturaleza astroglial de estas
limitantes que, inicialmente habían sido denominadas como: membrana limitante
de Elschnig (ELSCHNIG, 190172) (separando el vítreo del N.Oj, menisco central
de Kuhnt (KUHNT, 1879’~~) (separando el vítreo de los vasos centrales), tejido
intermediario de Kuhnt (KUHNT, 1879159) (entre retina y nervio), tejido de
Jacoby (JACOBY, 1905138) (entre coroides y nervio), y manto periférico de Fuchs
o Greef (FUCHS, 1885~% GREEF, 1889’t (separando la piamadre del ¡‘4.0.).
Estas observaciones inmunohistoquimicas concuerdan con las observaciones
realizadas, tanto con plata como con microscopiaelectrónica, en diversas especies
animales, incluidos los primates, por SALZMANN (19122%), HAYREH
(1966113), ANDERSON (1967, 1969a,b,c’0’3), 1-lOGAN (1971’~~),




Además, en todas las regiones del N.O. observamos la existencia de una
banda PGFA(+) rodeando todos los vasos sanguíneos. Esta banda puede ser de
mayor o menor grosor, dependiendo del diámetro del vaso, y así vemos desde
finas prolongaciones astrocitarias que terminan envolviendo un capilar, hasta
varias capas de prolongaciones y cuerpos celulares rodeando la envuelta de tejido
conectivo de los grandes vasos centrales. Esta banda PGFA(+) también ha sido
puesta de manifiesto en el hombre por RHODES (1982287) y LAKE
(1992a,b’61”62); en la rata por DIXON (1981”) y SKOFF (1986~”), y en el
conejo por SALAZAR (1989295).
Las relaciones de los vasos sanguíneos y los astrocitos fueron descritas
inícialmente en el S.N.C. por RAMÓN Y CAJAL (1911279) al describir como los
astrocitos presentaban terminaciones vasculares en pie.
En el N.O. estas relaciones vaso-gliales han sido puestas de relieve por
ERSKINE (1958~~), y demostradas tanto con impregnaciones argénticas como con
microscopfa electrónica (MILLER, 1984,1989b’~”~; HAYREH, 1966,1974a,
1978’ 13.114.116; LISS, 1956178; WOLTER, 1956, 196Ú~5’3”; ANDERSON, 1967-
1973’~’~; VAUGHN, 1967a,b~.Mí; ORTIZ-MITTERER, 1974219; CAMPOS,
1976~~; SKOFF, 1976a,b,1980,1986~311; BUSSOW, 1980~~; BUTF, 198938;
SUÁREZ, 1989325; RAMÍREZ, 1989a,b271’272); llegando a afirmar STURROCK
(
19753fl) la existencia de una correlación entre la población glial y el tanto por
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ciento de zona vascularizada del N.O.
Excepto en estas zonas limitantes y cuando recubren a los vasos sanguíneos,
la inmunorreactividad PGFA(+) revela un alto grado de organización en la
disposición de los somas y las prolongaciones astrogliales. Según indica SKOFF
(1986~”), la organización de los astrocitos en el N.O. no es al azar, ya que sus
prolongaciones no se cruzan en todas las direcciones.
Estas prolongaciones PGFA(+) están interconectadas unas con otras para
constituir una estructura en la cual las fibras axonales están canalizadas, por lo que
en secciones longitudinales de nervio se observan columnas PGFA(+) que alternan
con bandas de reacción más débil.
Sin embargo, hemos observado cómo existe una diversidad citoarquitectural
de los astrocitos en cuanto a su número y forma de agrupar (fascicular) a las fibras
nerviosas. Así, en la región prelaminar nos encontramos con un incremento del
número de astrocitos desde la zona anterior (en la que forman cestas) hasta la
posterior (donde crean tubos gliales). Después se produce una disminución brusca
en el número de estas células a nivel de la lámina cribosa, donde la
inmunorreactividad se observa como una hilera longiÉudinal en sentido antero-
posterior recubriendo internamente los canales esclerales. Finalmente, en la zona
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retrolaminar vuelve a incrementarse el grosor de las bandas PGFA(+),
observándose columnas de núcleos de astrocitos alternando con oligodendrocitos.
Esta diversidad en la fasciculación astrocítica también es citada por SKOFF
(1986311) al estudiar la citoarquitectura del N.O. de la rata con anti-PGFA.
La disposición en columnas de las células astrogliales, así como la
segmentación de las fibras nerviosas en fascículos por la acción de prolongaciones
astrogliales orientadas radial y transversalmente rodeando a los axones ha sido
descrita igualmente en los estudios del N.O. de diferentes especies animales
empleando tinciones de plata y microscopia electrónica (CONE, 1932~~; DAVIS,
194062; LISS, 1956178, ZIMERMANN, 1956; DUKE-ELDER, 1961~;
KESTENBAUM, 1963’~~; MALMFORS, 1963183; BLUNT, 196529;
ANDERSON, 1973’~; ORTIZ-MVITERER, 1974219; CAMPOS, 1976~~; SKOFF,
1976a,b~8~9; OGDEN, 1978214; DIXON, 1981”; SARAUX, 19852fl;
RAMÍREZ, 1989a,b271’272, JONAS, 1993b’45); pero excepto HOGAN (1971’~~)
nadie habfa señalado el importante incremento en el número y densidad de células
astrogliales que encontramos en la región prelaminar posterior.
No ocurre lo mismo con la disposición alternante de los astrocitos y








ha sido señalada reiteradamente en todos los trabajos realizados
(MARCHESANI, 1926185; LISS, 1956178; HAYREH,
1989í¡3.íí4.ííóuí9; COHEN, 1967~~; ANDERSON,
1973¡O.I3~5; ORTIZ-MI’ITERER, 1974219; CAMPOS, 1976~~;
Por último, ultraestructuralmente se ha demostrado la existencia siempre, de
tejido astroglial, interpuesto entre el tejido de naturaleza neuroectodérmica (axones
de las células ganglionares) y el tejido de origen mesodérmico (colágeno de la
lámina cribosa, septos conectivos piales, paredes vasculares) (COHEN, 1967”;
ANDERSON, 1967~1973ío~5; HOGAN, 1971’~~; Rl-JODES, 1982287), lo que
coincide con nuestras observaciones tanto con las técnicas inmunohistoquimicas
como con microscopia electrónica.
- 202 -
Discusión
5.2.- MORFOLOGÍA Y ULTRAESTRUCTUIIA DE LOS
ASTIIOCITOS DEL NERVIO óPTICO.
Al igual que se ha descrito en otras partes del S.N.C. (LUSE, 1956¡fl;
SCHULTZ, 1964; VAUGI-JN, 1967a,b
3~~Ml; SUÁREZ,
19833U; ROOTS,
19862~), los astrocitos del N.O. humano (COHEN, 1967”; ANDERSON, 1967-
l973ío~5; HOGAN, 1971’~~; ELKINGTON, 1990v’), y primates no homínidos
(ANDERSON, 1969a, c”’13; COOK, 1973a49; QUIGLEY, 1977fl7; BIJSSOW,
1980~~), se caracterizan ultraestructuralmente por presentar un citoplasma en el
que pueden distinguirse mitocondrias, ribosomas libres, retículo endoplésmico
rugoso, aparato de Golgi, gránulos de glucógeno, así como gran cantidad de
filamentos de 8-10 nm. de diámetro que se han denominado como “filamentos
intermedios gliales” (LAZARIDES, 1 9801M>•
Estos filamentos gliales están compuestos por subunidades protéicas (proteína
gliofibrilar ácida [PGFA]) de 50 Kd de peso molecular (LIEM, 1978),
considerándose al anticuerpo desarrollado contra la PGFA como el marcador más




Para el estudiode ¡a morfología de los astrocitos del nervio, hemos empleado,
por tanto, este anticuerpo como marcador. Además, como hemos podido observar
con la microscopia electrónica, al igual que ANDERSON (1973’~), BUSSOW
(1980~~) y ELKINGTON (199O~’), los filamentos gliales son tan abundantes, tanto
en el pericarion como en las prolongaciones, que las inmunodetecciones con el
anti-PGFA en las secciones a 30 ~¿m.nos permiten obtener imágenes semejantes
a la morfología tridimensional que adoptan estas células en las diferentes zonas del
nervio.
Observamos, al igual que LAKE (1992a,b’61”62>, la ausencia de
inmunorreactividad en los núcleos astrogliales, siendo alta en las prolongaciones.
Sin embargo, el núcleo de los astrocitos destaca y puede ser localizado sin
dificultad debido a la reacción positiva circundante procedente de los paquetes de
filamentos gliales presentes en su pericarion, y que se pueden observar
normalmente en las preparaciones de microscopia electrónica.
En todos los N.O. humanos estudiados, hemos podido diferenciar tres grupos
de astrocitos PGFA(+) con características y localización diferente: astrocitos con




Estos grupos celulares no habían sido caracterizados anteriormente empleando
inmunodetecciones, ya que los trabajos existentes empleando estas técnicas en
nervios ópticos humanos son muy escasos, estando además enfocados, o en la
determinación de la existencia de señal PGFA(+) (ELKINGTON, 199O~’; LAKE,
1992a,b’61”62), o en su diferente expresión durante el desarrollo embrionario
(RHODES, 1982287; QUITSCHKE, 1985b2fl.
Los trabajos sobre la morfología de los astrocitos del N.O., fundamentalmente
se han basado en el empleo de las impregnaciones metálicas. Tanto con estas
técnicas como con microscopia electrónica, todos los autores han estado de
acuerdo en considerar a los astrocitos del N.O. de los primates dentro de la
variedad fibrosa (LEBER, 1868165; GREEF, 1899í0~; RAMÓN Y CAJAL,
1892,1904,1911276.278.279; COLLIN, 192046; DAVIS, 194062; ZIMMERMAN,
1956~~’; WOLTER, 1957, 19613Ó5.~~; ANDERSON, 1967- 1973’~’~; HOGAN,
1971’~~; STURROCK, 1975322; BÚSSOW, 1980~~; ELKINGTON, 1990v’).
Inicialmente MARCHESANI (1926185) sólo distinguió un tipo astroglial con
múltiples prolongaciones que le daban un aspecto de “araña”, término que es
recogido por WOLTER (1957,1 961~~’~”) y ANDERSON <1 969c’3> para describir
a los astrocitos presentes en la papila humana; así como por HAYREH
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(1966,1974a, 1978¡13h1¡4.ííó> en monos, y WENDELL-SMITH (19663M) en
gatos.
Estos astrocitos “arafia” se caracterizan por poseer un soma pequeño con un
núcleo oval del que parten largas prolongaciones en varias direcciones que le dan
un aspecto estrellado, y se encuentran localizados formando una estructura en
cesta en el área del N.O. comprendida entre el vítreo y las lamellas colágenas
cribosas, (WOLTER, 1957, 1961~~’~”; HAYREH, 1966, 1974a, 1978”~’ 14.116>
Estas células, por su morfología, se corresponden perfectamente con las descritas
por nosotros como astrocitos de cuerpo celular delgado presentes en la C.S.F.N.
y región prelaminar anterior.
No obstante, no coincidimos en su localización, al observarlos nosotros,
ocupando únicamente una parte de la zona indicada por estos autores, ya que la
g]ioarquitectura de la zona posterior de la región prelaminar, nosotros la
describimos constituida por un tipo celular diferente, por astrocitos de cuerpo
celular grueso, situación que no es descrita en ningún momento por estos autores
empleando las técnicas de plata.
Sin embargo, otros autores como LJSS (1956178) y CAMPOS (1976~9) han
realizado clasificaciones amplias, empleando tinciones de plata, describiendo




Así, LISS (1956178) define cuatro tipos de astrocitos en el N.O. humano:
fibrosos típicos; gigantes; con una prolongación larga y varias en V; y finalmente
células más pequeñas con numerosas expansiones radiales finas.
CAMPOS (1973~9), amplia estos tipos gliales hasta un total de siete: el tipo
1 o aplanado perivascular; el tipo II o en horquilla; el tipo III, que es una forma
intermedia entre astrocito y oligodendrocito; el tipo IV o estrellado gigante; el tipo
V de tamaño pequeño; el tipo VI que es monofasciculado; y el tipo VII que se
caracteriza por ser bifasciculado.
Intentando hacer una correspondencia entre las clasificaciones de estos autores
y nuestras descripciones, los astrocitos fibrosos típicos de LI5S178 (tipo II), así
como los definidos por CAMPOS39, como aplanados perivasculares (tipo 1) y
estrellado gigante (tipo IV), podrían englobarse dentro de los astrocitos de cuerpo
celular grueso. Las células con ramificaciones en horquilla (Tipo III de LISS’78
y II de CAMPOS39), y los descritos por CAMPOS39 como monofasciculados (tipo
VI), bifasciculados (VII), o estrellados pequeños (tipo V) ; se englobarían dentro
de los astrocitos de cuerpo celular delgado, que como vimos podían tener un
aspecto desde bipolar a más o menos estrellado. Por último, CAMPOS39, indica
la existencia de unas células pequeñas con varias prolongaciones radiales cortas
y otra rectilinea más larga, a las que define como astrocitos intermedios (tipo III),
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que nos recuerdan a nuestras descripciones de los astrocitos con baja
inmunorreactividad PGFA( +).
Aunque, como vemos, en un principio la mayoría de estos tipos celulares se
podrían agrupar, englobándolos dentro de alguno de los dos grupos definidos por
nosotros con el empleo de la inmunohistoquimica; sin embargo, debemos de tener
en cuenta, que nuestra clasificación se ha elaborado en base a células
individualizadas y teñidas en su totalidad con anti-PGFA, en cortes de 30 Mm.,
mientras que los estudios anteriores se basaron en cortes a 10-15 Mm. teñidos con
plata. Estos cortes no son lo suficientemente gruesos como para obtener imágenes
completas de estos astrocitos, y por lo tanto, muchos de estos subtipos pueden ser
en realidad astrocitos con morfología semejante que han sido seccionados a distinto
nivel por lo que se aprecian con más o menos prolongaciones partiendo de su
citoplasma; e incluso, como señala ORTIZ-MITTERER (1974219), alguna de las
células consideradas como astrocitos por LISS’78 se corresponderían en realidad
a oligodendrocitos.
Sobre la morfología y características ultraestructurales de los astrocitos en las
diferentes regiones del N.O., en primer lugar, nuestras observaciones sobre la
ultraestructura de los astrocitos de la C.S.F.N. y prelaminar anterior, coinciden
completamente con las de ANDERSON ~ al encontrar como estas
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células tienen un núcleo oval rodeado por una fina capa de citoplasma del que
parten prolongaciones más o menos delgadas llenas de filamentos intermedios;
razón por la cual al ser marcadas con anti-PGFA presentan un cuerpo celular
delgado. Como HOGAN (197 i’~~> hemos visto la existencia de desmosomas
uniendo las prolongaciones de astrocitos próximos; encontrando nosotros,además,
uniones Gap entre las prolongaciones de estos astrocitos.
Con el empleo tanto de microscopia electronica, como con el uso de
anticuerpos contra la PGFA, ELKINGTON (1990v’) estudia la estructura de la
lámina cribosa humana, definiendo también a los astrocitos de la parte anterior o
coroidea de la lámina cribosa, que como ya hemos discutido anteriormente, se
corresponde con la región prelaminar posterior considerada por nosotros. Los
rasgos ultraestructurales observados por este autor, como son la disposición de las
prolongaciones rodeando a los haces axonales en dos o tres capas formando las
paredes de los fascículos y la disposición del núcleo adosado a estas paredes, se
corresponde en un alto porcentaje con las caracter!sticas de los astrocitos definidos
por nosotros como de cuerpo celular grueso, que forman los tubos gliales en la
prelaminar posterior. Además, este autor (ELKINGTON, 199071) encuentra, al
igual que nosotros, como en la región laminar se produce una disminución de la
tinción PGFA(+) que se encuentra únicamente bordeando los poros,
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observando con microscopia electrónica de transmisión el núcleoaplanado de estas
células que está adosado a la pared interna de los poros.
Estos hallazgos se corresponden perfectamente con los nuestros, tanto
inmunohistoquimicos como ultraestructurales, en base a los cuales, consideramos
que los astrocitos presentes en esta región laminar siguen mostrando una
morfología similar a los de la prelaminar posterior, es decir, son astrocitos de
cuerpo celular grueso.
Los astrocitos de la región retrolaminar engloban tanto a la neuroglia
perifascicular como a la intrafascicular descritas por COLLIN (192046), y
presentan una morfología similar a los de la sustanciablanca del cerebro (DA VIS,
194062; ZIMMERMAN, 1956~~’; WOLTER, 1957,1960~’~”; ORTIZ-
MITFERER, 1974219). Estas células son astrocitos de cuerpo celular grueso del
que parten fuertes prolongaciones primarias.
Ultraestructuralmente, al igual queANDERSON (1969a,b, 1970, l973í¡í2.14~5>
y HOGAN (1971133>, observamos que tienen un núcleo claro con menos acúmulos
de cromatina rodeado por una zona de citoplasma más amplia con abundantes
filamentos intermedios, y con prolongaciones gruesas más o menos
multidireccionales dependiendo de su localización inter o intrafascicular. Esta
amplitud del pericarion unida a la abundancia de filamentos gliales en él y en las
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prolongaciones, determina la robustez de estas células cuando se observan a
microscopia óptica teñidas con el anti-PGFA, al unirse éste a los filamentos.
Debemos recalcar que la única diferencia ultraestructural que hemos observado
entre los astrocitos considerados como de cuerpo celular grueso y los de cuerpo
celular delgado, es en la cantidad de citoplasma que rodea el núcleo, así como en
la densidad de los haces de filamentos presentes en su citoplasma.
El pericarion más grande de los astrocitos localizados en las limitantes, en la
región prelaminar posterior, y en la retrolaminar (todos ellos considerados de
cuerpo celular grueso),;en comparación con la fina banda citoplasmática
perinuclear que se observa en los astrocitos de la C.S.F.N. y región prelaminar
anterior (considerados como de cuerpo celular delgado); explica el por qué los
primeros se observan con un cuerpo celular PGFA(+) mayor.
Además la fuerte inmunoreactividad mostrada por las prolongaciones de los
astrocitos de la región prelaminar posterior y región laminar, ambospertenecientes
a los astrocitos de cuerpo celular grueso, se debe a la gran densidad de haces de
filamentos dispuestos de forma paralela dentro de ellas, lo que hace que las
prolongaciones de estos astrocitos presenten un aspecto más oscuro y denso al ser
observadas a microscopia electrónica.
Excepto en estos rasgos, y coincidiendo con ANDERSON (í967-í973’~’~),
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en la mayor o menor claridad del núcleo, diámetro de las prolongaciones, y
orientación más o menos radial, perpendicular o paralela a las fibras nerviosas;
no hemos encontrado ninguna diferencia significativa en cuanto al número y tipo
de organillos citoplasmáticas, presentando además todos ellos inclusiones de
lipofuchsina y cuerpos densos (COHEN, 1967”; ANDERSON, 196710; HOGAN,
1971133).
Por lo tanto, estas pequeñas diferencias encontradas entre los astrocitos del
N.O. vienen motivadas por su diferente localización; por lo que la clasificación
en grupos que hemos realizado no quiere reflejar la existencia de astrocitos
diferentes, sino más bien, la adaptabilidad de estas células a las características
específicas del entorno en el que se encuentran, así como con las posibles
funciones que pueden estar desempeñando como veremos posteriormente.
No hemos podido realizar una correspondencia entre nuestras observaciones
a microscopia óptica, en las que apreciábamos la existencia de astrocitos con baja
inmunorreactividad, con los resultados obtenidos a microscopia electrónica.
Con respecto a otros animales de experimentación, se ha encontrado que
ultraestructuralmente los astrocitos del N.O. de primates son similares a los de
rata (MALFORS, 1963; VAUGH, 1967; SKOFF, 1980,1986310.311; SUÁREZ,
1989325) y gato (WENDELL-SMITH, 1966~~~; BUSSOW, 1980~~). En el conejo
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y la rata, BLUNT (196529), VAUGHN (1967a,b~’341), BUSSOW (1980~~),
DIXON (1981”), y SKOFF (1986311), han puesto de manifiesto la existencia de
astrocitos de cuyos cuerpos celulares parten prolongaciones astrogliales que cruzan
el nervio tanto en sentido horizontal como vertical, pero sin llegar a considerar la
existencia de distintas clases de astrocitos (MILLER, 1989b’~).
Sin embargo, tanto con las impregnaciones metálicas (MILLER, 1989b1~;
RAMÍREZ, 1989a272; SALAZAR, 1989295), la microscopia electrónica
(FFRENCH-CONSTANT, 1986¿~; MILLER, 1989b’96>, las técnicas
inmunohistoquimicas con el uso de diferentes anticuerpos (MILLER,
I98
4,í9851n.19t SALAZAR, 1989295), y la inyección de diversos colorantes
intracelulares (BU’IT, 198938; MILLER, 1989b1~), se ha demostrado que los
astrocitos en el conejo y la rata, responden a dos patrones morfológicos distintos,
dependiendo de cómo tengan orientadas la mayoría de sus prolongaciones. Así
tenemos, por un lado astrocitos con numerosas ramificaciones que parten
radialmente en todas las direcciones dándole a las células un aspecto estrellado;
y por otro lado, astrocitos con prolongaciones orientadas paralelas entre sí y




No obstante, en la actualidad, la mayor controversia se centra en demostrar
de forma inequívoca la correlación existente entre las dos estirpes astrogliales
(astrocitos tipo-1 y astrocitos tipo-2) definidas en cultivos de N.O. de rata por
RAFF y col. (RAFF, 1983a,b, 1984a,b, í989~~~”~’ 258,259,263; MILLER, 1989a195),
y los astrocitos presentes en N.O. intactos.
En un principio, con el uso del anticuerpo A2B5, MILLER y RAFF (
1984ífl)
diferenciaron dentro de los astrocitos PGFA(+) del nervio de la rata, astrocitos
A2B5(+) y A2B5(-). Para estos autores, los astrocitos PGFA(+)/A2B5(-) que se
encontraban formando las limitantes gliales y en contacto con los vasos, se
corresponderían con los astrocito tipo-í, pudiendo considerarse como astrocitos
protoplásmicos; mientras que, las células PGFA(+)/A2BS(+), relacionadas con
las fibras nerviosas, eran los astrocitos tipo-2, correspondiéndose con astrocitos
fibrosos. Con el empleo de nuevos anticuerpos (FFRENCH-CONSTANT,
1986a,b), esta hipótesis inicial no ha podido ser mantenida, y estos autores
consideran en la actualidad a los astrocitos tipo-1 como fibrosos y a los astrocitos
tipo-2 como un nuevo tipo de célula glial (FFRENCH-CÓNSTANT, 1986c78;
MILLER, 1989a,b’95”~; RAFF, l989~~).
Se ha hecho corresponder a los astrocitos tipo-1 con los astrocitos descritos
anteriormente como con múltiples prolongaciones radiales, siendo los responsables
- 214 -
Discusión
de la formación de la membrana limitante subpial y de la envuelta perivascular;
mientras que, los astrocitos tipo-2 serían las células descritas con prolon~aciones
orientadas paralelamente a las fibras nerviosas (MILLER, 1989b’~), partiendo de
ellos las prolongaciones paranodales observadas a microscopia electrónica
(HILDEBRAND, 1984; WAXMAN, 19843~t BLACK, 1985fl; FFRENCH-
CONSTAN, 1988b) e inmunohistoquimica (FFRENCH-CONSTAN, 1986c;
BLACK, 1988, 1989a,b
23% MILLER, 1989b’~).
Al igual que BOVOLENTA (1987~~) en el ratón, y SALAZAR (1989295) en
el conejo, no podemos realizar en los nervios ópticos humanos, la distinción entre
astrocitos tipo-í y tipo-2, ya que sólo hemos utilizado anti-PGFA, que como indica
MILLER (
19841fl) está presente en ambos tipos celulares.
Finalmente, los datos aportados por SUAREZ (1989), quien indicó como la
división de funciones entre los astrocitos tipo-1 y los tipo-2, no es tan estricta
como se pensó en un principio, ya que los astrocitos subpiales y perivásculares
(supuestamente astrocitos tipo-1) también pueden presentar, en odasiones,
prolongaciones paranodales (SUÁREZ, 1989325); se pueden corresponder con
nuestras observaciones en la región retrolaminar. En esta región hemos visto con
relativa frecuencia como los astrocitos de cuerpo celular grueso, con una
morfología más o menos estrellada que les hace encajar dentro de los astrocitos
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tipo- 1, se relacionan indistintamente tanto con las paredes de los tabiques que
fasciculan a los axones, con el manto limitante periférico, con los vasos
sanguíneos, y emiten prolongaciones que se dirigen hacia las fibras nerviosas e
incluso hacia los oligodendrocitos.
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5.3.. DISTRIDUCIóN DE LOS ASTIIOCITOS:
GLIOARQUITECTURA DEL NERVIO óPTICO.
5.3.1.- CAPA SUPERFICIAL DE FIBRAS NERVIOSAS.
HAYREH (1974a”6) es uno de los primeros autores en sugerir que esta zona
del N.O. puede ser considerada como una región con identidad propia ya que los
vasos sanguíneos que la nutren derivan mayoritariamente de las arteriolas
retinianas (ANDERSON, 1976’~; LIEBERMANN, 1976172; HAYREH, 1978116;
RAMÍREZ, 1984, 1989a268’272); mientras que, las siguientes regiones que
constituyen la porción intraocular (prelaminar y laminar) están nutridas
fundamentalmente por vasos dependientes del sistema ciliar (LEVITZKY, 1969170;
HAYREH, 1978,1989’ I6~l19; RAMÍREZ, 1983,1984, 1989b267’~8’272).
Sin embargo, la mayor parte de los autores que han estudiado las células
macrogliales del N.O., han englobado a esta región bajo el termino de papila y/o
disco óptico conjuntamente con el resto del tejido nervioso hasta inclusive los
límites de la lámina cribosa (WOLTER, 1957,19613é53~; BLUNT, 196529;
ANDERSON, 1967,1969a10”’; LEVITZKY, 1969170), o dentro de la región
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prelaminar (HOGAN, 1971133; SARAUX, 1985297); haciendo referencia, con
respecto a su glioarquitectura, únicamente a la membrana limitante de Elséhnig y
al menisco central de Kuhnt; no diferenciando el resto de las células de esta región
de las de la región prelaminar.
Inmunohistoquimicamente, hemos observado en este trabajo, como las células
astrogliales se organizan, por un lado agrupándose para separar la superficie del
N.O. de la del vítreo (constituyendo la membrana limitante de Elschnig y el
menisco central de Kuhnt); y por otro lado, como se encontraban astroéitos de
cuerpo celular delgado y apariencia fundamentalmente bipolar entre los axones
procedentes de la capa de fibras nerviosas de la retina.
La existencia de la membrana limitante de Elschnig ha sido comprobada en
el hombre(SALZMANN, 19122%; ANDERSON, 1967, 1969a, 1970, 1973¶o.hI.14¡5.
HOGAN, 1971’~~; ORTIZ-MITI’ERER, 1974219; Rl-JODES, 1982w), así como
en diversas especies animales como el mono (ANDERSON, 1969a”; HAYREH,
1966, 1974a, 1978113.114.116; WIRTSCHAFTER, í975~~~, BUSSOW, í980~~), la
rata (DIXON, 1981”), el conejo (RAMÍREZ, 1989a271; SALAZAR, 1989295), y
el gato (BOSSOW, 1980~~).
Ultraestructuralmente ANDERSON (1967, 1969a’0’1 1) observa, al igual que
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nosotros, cómo esta limitante está constituida tanto por prolongaciones como por
cuerpos celulares, estando separados del vítreo por una membrana basal, que es
de menor grosor que la existente en la membrana limitante interna de la retina
(ANDERSON, 197014; HOGAN, I971’~~). Estos autores (ANDERSON,
1969a, 1971,1973í¡.í4ís; HOGAN, 1971133) la consideran como unacontinuación
de la membrana limitante interna de la retina, en la que las terminaciones de la
glia de MOller son sustituidas por las procedentes de los astrocitos del nervio; lo
cual no nos debe de extrañar si tenemos en cuenta que en los últimos años también
se ha demostrado que las células astrogliales pueden participar en la formación de
la membrana limitante interna de la retina (HOGAN, í971’~~; BUSSOW, 1980~~;
HOLLANDER, 19911M; RAMIREZ, 1994274).
El complejo entramado de esta limitante debido al ordenamiento espacial de
las prolongaciones astrogliales, no había sido puesto de manifiesto en los estudios
anteriores con ninguna de las técnicas utilizadas. En el presente estudio hemos
observado como los astrocitos que forman la membrana limitante de Elschnig
poseen el cuerpo celular grueso, disponiendo sus prolongaciones paralelas entre
sí para constituir una estructura que recubre toda la superficie del nervio en
contacto con el vítreo.
Cuando observamos las prolongaciones paralelas, que han sido seccionadas al
realizar cortes a 4-6 gm., obtenemos imágenes en las que aparecen con un aspecto
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en borde de cepillo desflecado, lo que se explica tanto por su ordenación paralela
como por la gran cantidad de filamentos intermedios que poseen, como ha sido
demostrado ultrastructuralmente por ANDERSON (197014) y HOGAN (1971 I33)~
Estos mismos autores (ANDERSON, 1967,197010.14; HOGAN, 1971133)
describen como el grosor de esta membrana limitante puede variar desde zonas en
las que esta formada por 3-4 capas de cuerpos celulares y prolongaciones, hasta
regiones en la que está constituida por una única banda de citoplasma astroglial
interpuesta entre el nervio y el vítreo. En nuestras preparaciones, la membrana
limitante de Elschnig incrementa su grosor desde los bordes del disco hacia el
centro, pero no hemos observado esas variaciones regionales en su espesor;
únicamente vemos que los astrocitos tienden a reunirse en grupos de 4-5 ñúcleos,
que se disponen horizontalmente a la superficie del disco en 2 ó 3 capas.
Al igual que ANDERSON (1969a’1), observamos como la partecentral de esta
membrana limitante se engruesa para recubrir la pequeña depresión central del
disco (copa fisiológica) originada por la presencia de la A.C.R. y V.C.R.,
formando el menisco central de Kuhnt; cuya existencia ha sido también indicada




Sin embargo, la presencia de astrocitos acompañando a la entrada de las fibras
nerviosas desde los bordes del disco, situados por debajo de la membrana limitante
de Elschnig, ha pasado desapercibida para la mayoría de los autores, al englobar
esta región fundamentalmente en la prelaminar.
No obstante, RAMÓN Y CAJAL (1892,1904,1911276.278.279) ya indicó la
existencia en los bordes del disco, de células astrogliales similares a las presentes
en la retina, que son descritas por BLUNT (196529) como astrocitos de tamaño
más pequeño que los del resto del nervio. ANDERSON (1967’5 indicó como el
número de astrocitos disminuía hacia la retina disponiéndose finalmente de forma
aislada entre los axones con el eje longitudinal de su núcleo paralelo al de las
fibras nerviosas, describiéndolos como células pálidas.
En nuestras preparaciones, estos astrocitos poseen un cuerpo celular delgado
y morfología alargada, disponiéndose fundamentalmente paralelos a la membrana
limitante de Elschnig. Estos astrocitos acompañan por un lado a los axones de las
células ganglionares, y por otro recubren los capilares presentes en esta región.
Estas relaciones vaso-gliales también son indicadas por ANDERSON (1967’0) y
HOGAN (1971133>, quienes describen como los capilares presentes en esta zona
del nervio están rodeados completamente por una envuelta de prolongaciones
astrogí jales.
Estas células son similares a los astrocitos alargados de la retina humana
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localizados en la capa de fibras del nervio óptico, descritos por RAMÍREZ
(19942~.274) empleando el mismo anticuerpo monoclonal contra la PGFA.
5.3.2.- REGIÓN PRELAMINAR.
Independientemente de que los autores cuando describen esta región del N.O.
de los primates, se refieran a ella como región prelaminar (HOGAN, 1971’~~;
HAYREH, 1974a,1978”4”’6; SARAUX, 1985297; RAMÍREZ, 1989b’72; JONAS,
1993b’45>, o como parte anterior o glial de la lámina cribosa (SALZMANN,
19122%; CONE, 1932~~; HADEN, í946’~; WOLTER, 1957,1961~~’~”;
LEVITZKY, 1969170; ANDERSON, 1967, 1969a, l9’73”~” 1,15. ELKINGTON,
199O~’); es sin duda, con respecto a la disposición de las células astrogliales, la
zona del N.O. que más atención ha acaparado desde que WOLTER (1957365)
describiese cómo los astrocitos se organizan constituyendo una estructura en forma
de “cesta”.
WOLTER (1957, 19613653~> describe como esta cesta es completaménte de
naturaleza astroglial, estando constituida por las prolongaciones perpendiculares
al curso de los axones, originadas de astrocitos especializados (células araña); y
que como indica ANDERSON (1967’0), en secciones transversales aparece como
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círculos que contienen en su interior las fibras nerviosas, mientras que, en
secciones longitudinales se observa como los núcleos se disponen en columnas.
Para todos estos autores (WOLTER, 1957, l961365.3~; ANDERSON,
1967,1969a,b; 1970,l973¡o~2.í4.I5; HOGAN, 1971133) esta cesta glial esta
organizando en fascículos los axones de las células ganglionares.
Esta organización también ha sido puesta de manifiesto
inmunohistoquimicamente por ELKINGTON (199O~’) usando anti-PGFA, quien
ha indicado la estrecha relación entre las prolongaciones astrogliales y las fibras
nerviosas.
Sin embargo, hemos podido observar como en esta región prelaminar hay dos
zonas claramente diferenciables en cuanto a la organización, disposición, densidad
y morfología de los astrocitos. Por un lado, nos encontramos con la región
prelaminar anterior, con astrocitos de cuerpo celular delgado y que coincide
plenamente con la estructura en cesta de WOLTER (WOLTER, 1957, 1961~~’~”;
ANDERSON, 196710; HAYREH, 1974a11t; y por otro lado, la región prelaminar
posterior, constituida por astrocitos de cuerpo celular grueso que se disponen




En la zona prelaminar anterior, las células de cuerpo celular delgado forman
las celdillas de la cesta que fascicula a los axones; encontrando, al igual que
ELKINGTON (199O~’) que los astrocitos se disponen formando los bordes de las
celdillas extendiendo prolongaciones dentro de los fascículos para separar a los
axones amielínicos en haces de menor tamaño.
La disposición espacial de estos tabiques coincide conel patrón de distribución
de los vasos que nutren esta región. Los vasos penetran desde la precoriocapilar
coroideaperipapilar (HAYREH, 1978,1989116.119; RAMÍREZ, 1984, 1989a268’272)
perpendiculares al eje del N.O., dividiéndose en ramas con un recorrido sinuoso
que va a constituir un plexo o red capilar que HAYREH (1987,1989118119> definió
con morfología pentagonal o redondeada, y que nosotros lo observamos con
aspecto más irregular.
La estrecha relación entre los vasos sanguíneos que atraviesan la cesta había
sido observada igualmente por WOLTER (1957, 1961~~’~”), quien describe como
los astrocitos que forman la cesta mandan numerosas prolongaciones hacia los
capilares contenidos en ella formando unadensa malla alrededor de ellos. Además
ANDERSON (1969a,c11”3) y BUSSOW (1980~~) consideran a los astrocitos los




La disposición de los astrocitos a este nivel refleja su función de soporte y
protección de las fibras no mielinizadas en el momento en el que están girando
900 (ANDERSON, 1969a,c’ 1.13) También puede tener un importante papel
mecánico al evitar posibles comprensiones y rozamientos entre los axones
nerviosos ya que, como indica WOLTER (195t5) esta estructura presenta cierta
elasticidad si se compara con la rigidez de la lámina cribosa escleral; elasticidad
que puede evitar y prevenir daños irreparables en las fibras nerviosas cuando se
produce el hinchamiento del disco en la situación de papiledema o de neuritis.
Además hay una serie de datos que parecen apoyar esta funcionalidad de la
cesta glial prelaminar anterior:
- por un lado, la riqueza de proteína GFA que proporciona cierta fuerza
tensional a las prolongaciones astrogliales (ELKINGTON, l990~’);
- y por otro lado, la existencia de desmosomas (ANDERSON, 1967,197310.15;
HOGAN, 1971’~~) y uniones gap (COOK, 1973a49; QUIGLEY, 1977237).
Ambas uniones pueden jugar un papel importante en el mantenimiento de
la malla astroglial a través de la cual pasan los axones, ya que incluso bajo
severas fuerzas osmóticas las uniones gap se mantienen intactas (QUIGLEY,
í977”~).
Las células astrogliales de cuerpo celular delgado de la prelaminar ánterior,
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van a ser sustituidas en la prelaminar posterior por astrocitos de cuerpo celular
grueso, que van a disponerse constituyendo auténticos tubos gliales por cuyo
interior discurren las fibras nerviosas.
Al igual que ocurría en la prelaminar anterior, estas células van a formar un
armazón por el que van a discurrir los vasos que penetran perpendicularmente
desde el tejido coroideo adyacente (HAYREH, 1978,19891¡6.¡19; RAMÍREZ,
1984, 1989b268’272), formando una red capilar de morfología irregular.
Las paredes de estos tubos gliales están constituidas por la superposición de
2-3 astrocitos, formando sus prolongaciones haces astrogliales que van delimitando
la circunferencia de los tubos; discurriendo los vasos sanguíneos por el interior de
las paredes gliales. Como hemos podido observar en las inmunotinciones, es ésta
una de las zonas del N.O. con mayor densidad astroglial, siendo tal la cantidad de
astrocitos y sus prolongaciones que enmascaran incluso la coloración azul del
colágeno acompañante de los vasos, en las preparaciones contrastadas para poner
de manifiesto el tejido conectivo.
Esta estructura había pasado desapercibida ya que la descripción clásica de la
cesta realizada por WOLTER (1957, 19613á5.3~), consideraba que los astrocitos
araña que la constituían llegaban justo hasta el borde de la lámina cribosa; y
únicamente HOGAN (1971133> había señalado cómo cerca de la lámina cribosa los
septos gliales se hacían más gruesos.
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Estos tubos gliales pueden realizar una función mecánica soportando las
tensiones que se originan a este nivel cuando tienen lugar los movimientos
oculares, ya que los tubos están envolviendo completamente a las fibras nerviosas
a modo de funda.
Además la glioarquitectura en esta zona prelaminar posterior está organizando
los fascículos axonales preparándolos para su entrada en la región laminar;
apreciándose claramente en los cortes realizados a nivel de la zona de transición
entre las regiones prelaminar y laminar, como los tubos gliales quedan enfrentados
perfectamente con los poros cribosos.
La región prelaminar está atravesada en su interior por los vasos cóntrales
(A.C.R. y V.C.R.) que la cruzan longitudinalmente para dirigirse hacia la
C.S.F.N., estando rodeados por una cubierta conectiva durante todo su trayecto.
En nuestras preparaciones, hemos observado, tanto a microscopia óptica como
electrónica, al igual que ANDERSON (1967,1969c;1970’0”3”4) y 1-LOGAN
(1971’~~), que la A.C.R. y V.C.R. están recubiertos, en su recorrido por esta
región, por una envoltura astroglial constituida tanto por núcleos como por
prolongaciones astrogliales, que los están separando de los fascículos nerviosos,
pudiendo observar en ocasiones (en la zona prelaminar posterior) hasta 11-12
capas de astrocitos a su alrededor.
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Finalmente también hemos observado como los tejidos que rodean
perifericamente el N.O. en esta región (retina y coroides), se encuentran separados
de él por acumulaciones de astrocitos de cuerpo celular grueso y aspecto más o
menos aplanado, que se disponen en dos o tres capas (ANDERSON, 1969c’3).
Estas limitantes, como ya hemos indicado anteriormente, son el tejido
intermediario de kuhnt (KUHNT, 1879159) entre retina y N.O., y el tejido de
Jacoby (JACOBY, 1905138) entre la coroides y el N.O.
Estas limitantes han sido puestas de manifiesto en varias especies animales,
tanto con impregnaciones argénticas (SALZMAN, 1912; HAYREI-I, 1966,1974a,
18781¡3.íí4.¡1á; CAMPOS, 1976~~; SALAZAR, 1989295; RAMÍREZ, 1989a271),
como con microscopia electrónica (ANDERSON, 1969a,c,1971,197311”3’5;
HOGAN, 1971’~~; COHEN, 1973~~; TSO, 1975~~~; TSUKAHARA, 1975338;
OKINAMI, 1976215; FLAGE, 1977, 1980a,b7981; HIRATA, 1991’~ e
inmunohistoquimica con anti-PGFA (DIXON, 1981”; RHODES, 1982w;
SALAZAR, 1989295).
CAMPOS (1976~9) describe a las células que forman estas limitantes como
astrocitos estrellados pequeños, que poseen un soma alargado del que parten
prolongaciones onnidireccionales. Esto no concuerda con nuestras observaciones
con anti-PGFA(+), ya que, aunque los astrocitos más próximos al N.O. pueden
presentar un aspecto estrellado, estos astrocitos según se van acercando a la retina
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o a la coroides, van siendo cada vez más aplanados, disponiéndose unos sobre
otros de forma muy empaquetada, coincidiendo con las observaciones a
microscopia electrónica de HOGAN (1971133); además todos estos astrocitos
presentan un cuerpo celular grueso.
También hemos encontrado, que las prolongaciones de estos astrocitos se
encuentran unidas por desmosomas y uniones gap, lo que había sido indicado
anteriormente por TSO (1975~~~), TSUKAHARA (1975338) y OKINAMI
(1976215), quienes además también describen uniones estrechas (tight junctions)
entre los astrocitos que constituyen estas limitantes.
El principal papel atribuido a estas limitantes de la región prelaminar ha sido
el de constituir una barrera que impida el paso de moléculas entre el N.O. y los
tejidos adyacentes, función que ha sido estudiada fundamentalmente en el tejido
intermediario de Kuhnt (TSO, í975~~~; TSUKAHARA, 1975338; OKINAMI,
1976215; FLAGE, 1977,1980a,b7981). Para TSO (1975~~~) y OKINAMI (1976215)
esta función esta respaldada además por la existencia de uniones estrechas entre
los astrocitos del tejido intermediario de Kuhnt y las células del epitelio
pigmentario de la retina, así como por las zonulas adherentes entre los astrocitos
y la membrana limitante externa. Este papel de barrera podría explicar la gran
cantidad de fragmentos de melanina fagocitados que hemos encontrado en el
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interior del citoplasma de los astrocitos que forman estas limitantes, y que podrían
estar siendo degradados.
Además estas limitantes podrían actuar como cojinetes que amortiguasen los
rozamientos que tienen lugar en los pequeños desplazamientos del N.O. cuando
se están produciendo los movimientos del globo ocular, evitando de este modo el
sufrimiento de las fibras nerviosas que se están introduciendo por las zonas
periféricas del N.O.; interviniendo también las prolongaciones que se originan de
los astrocitos de la superficie interna de estas limitantes, en la fasciculación de los
axones periféricos.
5.3.3.- REGIÓN LAMINAR.
En esta región la gruesa envuelta astroglial que rodeaba las fibras nerviosas
en la zona posterior prelaminar, queda reducida a una capa de células astrogliales
que recubre la cara interna de los orificios cribosos. Estos astrocitos siguen siendo
del mismo tipo que los que constituían los tubos gliales de la región prelaminar
posterior, es decir, astrocitos de cuerpo celular grueso.
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Todos los autores, cuando se refieren a esta región del N.O. de los primates
están de acuerdo en considerar que el armazón de la lámina cribosa está
constituido mayoritariamente por tejido conectivo (RADIUS, 198 1a,c2~’252;
QUIGLEY, 1981a,b2~’; MORRISON, 1988,1989a,b~’~t GOLDBAUM,
1989~; YANG, 1993368), quedando los astrocitos reducidos a una fina capa que
recubre la cara interna de los poros cribosos (WOLTER, 1957, 1961~~’~”;
HAYREH, 1966’ 13; ANDERSON, 1967, 1969c, 1973’~~’~~ 15. HOGAN, 1971133;
MINCKLER, l976’~~; ELKINGTON, 1990v’).
Con las técnicas inmunohistoquimicas, hemos encontrado, al igual que
ELKINGTON (1990v’), que estos astrocitos son aplanados y disponen sus núcleos
adosados a las paredes colágenas de los orificios de las laminillas cribosas,
enviando prolongaciones hacia el interior que subdividen los haces nerviosos;
además en los canales de mayor diámetro también podemos encontrarnos con
astrocitos dentro de ellos. Estas observaciones coinciden plenamente con las
descripciones realizadas tanto con impregnaciones argénticas como con
microscopia electrónica (WOLTER, 1957365; HAYREH, 1966”~; ANDERSON,
1967, 1969c, 1973’~”~”’; HOGAN,1971133; ORTIZ-Mfl?TERER, 1973219).
Esta disminución en el número de células gliales puede explicarse debido a la
existencia de las lamellas conectivas de la lámina cribosa, que va a constituir el
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armazón que separa a los axones en haces, función que estaban realizando los
astrocitos en la región prelaminar posterior, y a este nivel, por tanto, sólo es
necesario la presencia de una capa de células astrogliales encargada únicamente
del aislamiento de las fibras nerviosas para separarlas del colágeno de las paredes
de los poros laminares.
Esta región está atravesada centralmente por la A.C.R. y V.C.R., que al igual
que en las regiones anteriores se encuentra recubierta por un tejido de naturaleza
astroglial (ANDERSON, 196710, HOGAN, 1971133); además hay una red de
capilares derivados del Círculo de Zinn-Haller que penetran desde los bordes del
N.O. cruzándolo transversalmente (HAYREH, 1966,1978,1989113.116~1 19~
LEVITZKY, 1969170; RAMÍREZ, 1983,1984,1989b267’~8’272) y que también
presentan una envuelta astroglial (HAYREH, 1966”~).
Sin embargo en todas las especies de mamíferos, la lámina cribosa no está tan
desarrollada como en los primates, y así nos podemos encontrar desde animales
con un desarrollo de la lamina cribosa similar al de los primates, como el gato
(BLUNT, 196529; WENDELL-SMITH, 1966~~~); especies con la lámina poco
desarrollada como la rata albina (SKOFF, 1980310; DIXON, 1981”), e incluso
animales en los que no existe como el conejo (TANSLEY, 1956326; WENDELL-
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SMITH, 1966”t RAMÍREZ, 1986270; SALAZAR, 1989295). Esto puede explicar
por qué DIXON (1981”) en esta región de la rata albina sólo refiere la presencia
de astrocitos alineados en columnas con las prolongaciones orientadas
transversalmente; y por qué en el conejo al no tener lámina, los astrocitos son
similares a lo largo de todo el nervio (BLUNT, 196529; RAMÍREZ, 1989a271;
SALAZAR, 1989291).
5.3.4.- REGIóN RETROLAMINAR.
En esta región los astrocitos se distribuyen fundamentalmente, por un lado
agrupándose perifericamente en toda la circunferencia del N.O. constituyendo el
denominado manto glial periférico de Fuchs o Greef; y por otro lado, se disponen
en columnas contribuyendo en la fasciculación de los axones al recubrir los septos
o tabiques conectivos.
El manto periférico de Greef está constituido por astrocitos de cuerpo celular
grueso que se disponen en 4-6 capas entre el N.O. y las vainas meningeas. Su
fuerte inmunofluorescencia, debido tanto a la presencia de somas como
prolongaciones astrogliales ha sido puesta de manifiesto en el hombre (RHODES,
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1982287; LAKE, 1992a,b161”62), en el conejo (SALAZAR, 1989295), y en la rata
(DIXON, 1981”). En este último animal, DIXON (1981”), encontró como el
grosor del manto periférico variaba de una zona a otra, observación que no
coincide con las nuestras en el N.O. humano, donde el grosor del manto glial de
Greef se mantiene constante.
Al igual que HOGAN (l971~~~), ANDERSON (1973’~) y SUÁREZ (1989325)
con microscopia electrónica, nosotros con microscopia óptica y anti-PGFA, hemos
observado como los astrocitos de este manto glial situados hacia los axones del
N.O., emiten prolongaciones acompañando a los vasos sanguíneos que penetran
desde la piamadre.
Como indica ANDERSON (1969b,1973’2”5), ultraestructuralmente los
astrocitos que forman el manto de Greef son similares a los de las otras limitantes;
lo que coincide con nuestras observaciones inmunohistoquimicas, ya que como
hemos ido viendo a lo largo de las regiones del nervio, todas las membranas
limitantes están constituidas por astrocitos de cuerpo celular grueso, que presentan
prolongaciones gruesas con densos paquetes de filamentos gliales en su interior,
lo que va a proporcionar una mayor protección al N.O.
MASSA (1982% señala la existencia de una especialización de membrana en
los astrocitos subpiales que viene a confirmar aún más la función mecánica
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desempeñada por las limitantes astrogliales. Este autor describe la existencia de
invaginaciones en la membrana plasmática de los astrocitos subpiales (vesículas
caveolares), sugiriendo que en estas células existen microfilamentos contráctiles,
siendo la función de las vesículas iniciar la contracción del manto limitante
periférico como respuesta a tensiones que se produzcan en las vainas meningeas
del N.O.
El resto de los astrocitos de esta región van a contribuir a la tabicación del
N.O. Son astrocitos estrellados con el cuerpo celular grueso, que se pueden situar
tanto intra como interfascicularmente; aspectos en los que están de acuerdo todos
los autores, tanto con tinciones de plata como con microscopia electrónica e
inmunohistoquimica, en el hombre y el resto de las especies animales esiudiadas
(COLLIN, 1920”; WOLTER, 1957~~; BLUNT, 196529; WENDELL-SMITH,
1966~~~; VAUGHN, 1967a,b~’~’; HAYREH, 1966”~; ANDERSON,
1969b, 197312.15; HOGAN, 1971133; ORTIZ-MITI’ERER, 1973219; CAMPOS,
1976~~; SKOFF, 1986311; RAMÍREZ, 1989a,b271’272; SALAZAR, 1989~~~).
Los astrocitos situados intrafascicularmente recubren con sus prolongaciones
los septos conectivos evitando que contacten directamente con los axones de las
células ganglionares, pudiendo emitir además prolongaciones que se introducen
- 235 -
Ihscusióu
dentro de los haces de fibras nerviosas. Esta disposición de los astrocitos ha sido
demostrada en el hombre (COLLIN, í920~; DAVIS, I940~; ZIMERMANN,
1956; COHEN, 1967”; ANDERSON, 1967,1969a10’11, HOGAN, 1971’~~;
ORTIZ-MI’fl’ERER, 1974219; STURROCK, 1975322; SARAUX, 1985297), en el
mono (HAYREH, 1966”~; ANDERSON, 1969a’1), en la rata (VAUGHN,
1967a,b3~’~’; SKOFF, 1976a, 1986~’~”; BOVOLENTA, 1987~~; BUTT, 198938;
MILLER, 1989a,b195”~), en el conejo (BLUNT, 196529; RAMÍREZ, 1989a271),
y en el gato (BLUNT, 196529; WENDELL-SMITH, 19663fl.
Cuando estas células de cuerpo celular grueso se encuentran dentro de los
fascículos aixonales hemos observado al igual que ANDERSON (1969c’3) con
microscopia electrónica, y BU’fl’ (198938) con imunohistoquimica; como su
aspecto es mucho más estrellado, enviando prolongaciones multidireccionales que
cruzan los haces axonales para dirigirse hacia las paredes gliales de los tabiques;
realizando por tanto estas células la función de aislar y reagrupar en paquetes de
fibras nerviosas a los axones que constituyen un fascículo.
Con respecto a las relaciones vasogliales existentes a este nivel, hemos
observado que todos ¡os vasos presentes en esta región, tanto los derivados del
sistema pial, como de la A.C.R, así como los grandes vasos centrales; están
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rodeados completamente por una fuerte señal PGFA(+). Esta banda PGFA(+) ha
sido descrita también en el N.O. de la rata (DIXON, 1981”; SKOFF, 1986~”);
y se corresponde como indica ERSKINE (1953~~) y ORTIZ-MITTERER
(1973219) con terminaciones astrogliales en pie vascular sobre la envuelta conectiva
de los vasos sanguíneos, terminaciones perivasculares que han sido demostradas
ultraestructuralmente por ANDERSON (1969c, 1973’~”~), HOGAN (1971133) y
SUÁREZ (1989325). Además cuando uno de los vasos que discurren por el
interior de los septos conectivos, envía una ramificación que se introduce para
vascularizar el fascículo axonal, se observa cómo desde uno o varios astrocitos,
de localización interfascicular, se envían prolongaciones más o menos gruesas que
contactan con su pared rodeándola completamente, encontrándonos también con
el soma de algún astrocito dispuesto sobre el vaso (ORTIZ-MITTERER, 1974219);
esta última situación es descrita en el N.O. humano y del conejo por CAMPOS
(1976~9) quien llega a denominar a estos astrocitos como aplanados perivasculares.
Por último, aunque varios autores han descrito la concavidad que presenta la
estructura de la lámina cribosa introduciéndose en la zona central de la región
retrolaminar (WOLTER, 1957,196l~~’~”; HAYREH, 1966113; ANDERSON,
1969c’3; MORRISON, 1989c~5), sin embargo, no hemos encontrado que se halla
mencionado la organización especial de los fascículos, en la zona de transición
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entre la región laminar y la retrolaminar, motivada por el contacto de los paquetes
conectivos del final de la lámina y los septos que parten desde los vasos centrales.
Esta situación hace que los septos superiores presenten una forma esférica,
mientras que los situados nasal y temporalmente son más irregulares. Además, en
estos septos laterales hemos podido apreciar como la tendencia de las
prolongaciones astrogliales es a disponerse de forma más alargada y paralela a




1.- Todas las regiones del N.O. (C:S.F.N., prelaminar, laminar y retrolaminar)
presentan alta inmunorreactividad PGFA(+), aunque vane la proporción de
tejido marcado en cada una de ellas.
II.- Teniendo en cuenta la proporción de tejido marcado, en la región prelaminar
se distinguen dos zonas:
- La región prelaminar anterior (que se correponde con la parte del N.O.
rodeada por la retina), que presenta una menor cantidad de tejido
PGFA(+);
- Y la región prelaminar posterior (que se correponde con la parte del N.O.
rodeada por la coroides), que presenta gran cantidad de tejido marcado.
III.- La región del N.O. con menor proporción de tejido astroglial marcado
PGFA(+) es la laminar; frente a la región prelaminar posterior que muestra
la mayor cantidad de tejido astroglial PGFA(+).
IV.- Separando el N.O. del tejido circundante, aparecen bandas intensamente
PGFA(+), que constituyen las distintas limitantes descritas en el N.O.: la
membrana limitante de Eslchnig, el menisco central de Kuhnt, el tejido
intermediario de Kuhnt, el tejido de Jacoby, el manto periférico de Greef;




V.- Dependiendo del tamaño y robustez del pericarión, así como de su mayor
o menor inmunorreactividad, los astrocitos del N.O. humano pueden
clasificarse en: astrocitos de cuerpo celular grueso, de cuerpo celular
delgado, y astrocitos con baja inmunorreactividad PGFA(-I-).
VI.- Los astrocitos de cuerpo celular grueso presentan alta inmunorreactividad
PGFA(+), y de su soma parten 6-8 prolongaciones primarias radiales. Estos
astrocitos son los encargados de formar las limitantes gliales, los tubos
gliales de la prelaminar posterior, así como la envuelta glial interpuesta
entre el N.O. y el tejido conectivo de las regiones laminar y retrolaminar.
VII.- Los astrocitos de cuerpo celular delgado presentan alta reactividad
PGFA(+), y de su pericarion parten de 2 a 4 prolongaciones primarias finas
y largas. Estas células se localizan en la C.S.F.N. y en la región prelaminar
anterior, contribuyendo a fascicular los axones que penentran en el N.O.
desde la retina.
VIII.- Los astrocitos con baja inmunorreactividad PGFA(+) poseen un cuerpo
celular pequeño del que parten varias prolongaciones radiales cortas, y
una larga de recorrido rectilineo y paralelo al curso nona). Estas células
se encuentran desde la región prelaminar hasta la retrolaminar, dentro de




IX.- En la C.S.F.N., los astrocitos se disponen fundamentalmente constituyendo
las limitantes que separan el N.O. del vítreo; encontrándonos también con
astrocitos de cuerpo celular delgado dispuestos por debajo de ellas que están
acompañando a los axones que proceden de la retina.
X.- En la región prelaminar anterior los astrocitos de cuerpo celular delgado
disponen sus somas sobre los vasos sanguíneos, enviando sus prolongaciones
en todas las direcciones para constituir una malla astroglial en forma de
cesta.
En la región prelaminar posterior, los astrocitos de cuerpo celular grueso,
forman tubos gliales por cuyo interior van las fibras nerviosas; mientras que
los vasos sanguíneos discurren por dentro de las paredes astrogliales de
estos tubos. Estas estructuras tubulares conducen a los axones hacia los
poros de la lamina cribosa.
XI.- En la región laminar, los astrocitos de cuerno celular grueso, se distribuyen
unicamente recubriendo la cara interna de los poros de la lamina cribosa,
formando una envuelta glial que aisla a los axones.
XII.- En la región retrolaminar, los astrocitos de cuerpo celular grueso separan
los axones del tejido conectivo de los septos que penetran desde la
piamadre, situándose tanto intraseptal como intrafascicularmente.
XIII.- Todos los vasos sanguíneos presentes en el interior del N.O. se




XIV.- La única diferencia ultraestructural entre los diferentes astrocitos del
N.O., es a nivel del contenido en filamentos intermedios gliales. Los
astrocitos de las limitantes, y los de las regiones prelaminar posterior,
laminar y retrolaminar presentan una mayor abundancia de filamentos,
que los de la C.S.F.N. y prelaminar anterior.
Además, se han observado uniones gap y desmosomas entre los astrocitos,
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